Prospektive Kohortenstudie im Leipziger Raum zum natürlichen Verlauf der Hepatitis-C-Virusinfektion (Genotyp 1b) nach 30 Jahren. by Richter, Franziska
Prospektive Kohortenstudie im Leipziger Raum zum natürli-
chen Verlauf der Hepatitis-C-Virusinfektion (Genotyp 1b) 






zur Erlangung des akademischen Grades  
 
Dr. med.  
  
an der Medizinischen Fakultät  
 










eingereicht von:  
Franziska Richter  
 
Geburtsdatum / Geburtsort: 
29.07.1984 / Leipzig  
 
 
angefertigt am:  
Klinikum Sankt Georg gGmbH Leipzig - Akademisches Lehrkrankenhaus der  










Beschluss über die Verleihung des Doktorgrades vom: 19.11.2013 
 
 
brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk
provided by Qucosa - Publikationsserver der Universität Leipzig
 
                                                          
 
Inhaltsverzeichnis  
Bibliographische Beschreibung ........................................................................... I 
Abkürzungsverzeichnis ....................................................................................... II 
1  Einleitung ....................................................................................................... 1 
1.1  HCV ......................................................................................................... 1 
1.2  Transmission ........................................................................................... 3 
1.3  Epidemiologie ......................................................................................... 3 
1.4  Pathogenese ............................................................................................. 4 
1.5  Natürlicher Verlauf einer Hepatitis-C-Infektion ..................................... 6 
1.6  Humorale & zelluläre Immunität nach HCV-Infektion .......................... 9 
1.7  Verfahren zur Ermittlung einer Leberzirrhose ...................................... 10 
1.8  Einflussfaktoren auf den natürlichen HCV-Verlauf.............................. 13 
1.9  Diagnostik und Therapie ....................................................................... 18 
1.10  HCV-Ausbruch in der DDR durch viruskontaminiertes Anti-D-IgG ... 19 
1.11  Motivation ............................................................................................. 20 
2  Patientinnen und Methoden ....................................................................... 22 
2.1  Charakteristiken der Kohorte ................................................................ 22 
2.2  Methoden ............................................................................................... 25 
2.2.1  Genpolymorphismusanalyse ....................................................................... 28 
2.3  Statistische Analyse ............................................................................... 29 
3  Ergebnisse .................................................................................................... 30 
3.1  Akuter Hepatitis-C-Verlauf ................................................................... 30 
3.2  Klinische Daten der Teilkohorte ........................................................... 32 
3.3  HCV-Status der Teilkohorte .................................................................. 39 
3.4  Leberzirrhoserate der Teilkohorte durch Leberpunktionen bzw. 
FibroScan ......................................................................................................... 40 
3.5  Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtkohorte .............................................. 47 
3.5.1  Kaplan-Meier-Kurve mit Zirrhose als Ereignis .......................................... 47 
3.5.2  Kaplan-Meier-Kurven mit Tod als Ereignis ............................................... 50 
 
                                                          
 
3.5.3  Kaplan-Meier-Kurve: Einfluss einer antiviralen Therapie ......................... 52 
4  Diskussion .................................................................................................... 56 
4.1  Klinische Symptomatik & akuter HCV-Verlauf ................................... 56 
4.2  Unterschiede von Zirrhoseraten in Abhängigkeit der durchgeführten 
Studie  ............................................................................................................... 57 
4.3  Kofaktoren und ihr Einfluss auf den natürlichen HCV-Verlauf ........... 61 
4.4  Diskussion über histologische Veränderungen und Leberzirrhoserate . 64 
4.5  Mortalität ............................................................................................... 68 
4.6  Bedeutung SVR ...................................................................................... 69 
5  Zusammenfassung der Arbeit ................................................................... 71 
6  Abbildungsverzeichnis ............................................................................... 75 
7  Tabellenverzeichnis .................................................................................... 77 
8  Literaturverzeichnis ................................................................................... 79 
9  Erklärung über die eigenständige Abfassung der  Arbeit ...................... 92 




Bibliographische Beschreibung    





Prospektive Kohortenstudie im Leipziger Raum zum natürlichen Verlauf der Hepatitis-
C-Virusinfektion (Genotyp 1b) nach 30 Jahren. 
 
Universität Leipzig, Dissertation 
 
99 S.1, 171 Lit.2, 17 Abb., 22 Tab., 
Diese Arbeit umfasst 74 Seiten und beschäftig sich mit dem natürlichen Verlauf der 
Hepatitis-C-Infektion (Genotyp 1b), in einer im jungen Alter mit Hepatitis-C-Virus-
(HCV)-infizierten weiblichen Population. Bisher existieren nur wenige Langzeitstudien 
mit einer Verlaufszeit über mehrere Jahrzehnte mit bekanntem Infektionszeitpunkt. Aus 
diesem Grund gibt es in der Literatur verschiedene Angaben zu den HCV-bedingten 
Spätfolgen wie Leberzirrhose oder hepatozellulärem Karzinom (HCC). In dieser Arbeit 
werden 32 Jahre nach HCV-Infektion insgesamt 356 Patientinnen aus dem Leipziger 
Raum untersucht. Bei 181 Patientinnen wurden im Zeitraum von 2005 bis 2010 aktuelle 
klinische und laborchemische Parameter erhoben. Dabei werden Patientinnen mit akut 
selbstlimitierendem Verlauf und Patientinnen ohne Nachweis einer HCV-Infektion, die 
als Kontrollgruppe gelten, mit weiterhin chronisch HCV-Infizierten verglichen. Die 
Gesamt-Leberzirrhoserate beträgt 6,45%. Dabei weisen Patientinnen mit chronischer 
HCV-Infektion eine erhöhte Leberzirrhoserate auf als ihre Kontrollgruppe. V. a. ab dem 
50. Lebensjahr ist eine starke Zunahme an Leberzirrhosen zu verzeichnen. Eine erhöhte 
Mortalität zwischen diesen beiden Gruppen konnte bisher nicht nachgewiesen werden.  
Als weiterer Punkt dieser Arbeit wurden Patientinnen mit einer sustained virological 
response (SVR) mit chronischen HCV-Patientinnen verglichen. Dabei besteht bei 
Patientinnen mit SVR eine verringerte Anzahl an Leberzirrhosen, allerdings ohne 
bisherige erhöhte Überlebensrate im Vergleich zu den chronischen HCV-Infizierten.
                                                 
1 Seitenanzahl insgesamt  
2 Zahl der im Literaturverzeichnis ausgewiesenen Literaturangaben 
Abkürzungsverzeichnis    






AIDS erworbenes Immundefektsyndrom 
ALAT Alanin-Aminotransferase 
AMA antimitochondriale Antikörper 
ANA antinukleäre Antikörper 
ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikörper 
APRI-Score Aspartat-Aminotransferase zu Thrombozyten-Quotient 
ASAT Aspartat-Aminotransferase 
ASAT/ALAT-Ratio Aspartat-/Alanin-Aminotransferasen-Quotient 
AUROC area under the receiving operating characteristic curve 
BMI Body-Mass-Index 
CED chronische entzündliche Darmerkrankung 
CH chronische HCV-Infektion 





Grading intrahepatische Inflammation 
HTL CD4+ T-Helferzelle 
HBsAG Hepatitis-B-Oberflächen-Antigen 
HBV Hepatitis-B-Virus 
HCC hepatozelluläres Karzinom 
HCV Hepatitis-C-Virus 
HIV humans-Immundefizienz-Virus 




Abkürzungsverzeichnis    




IU internationale Einheit 
kPa Kilo-Pascal 
LDL Lipoprotein niederer Dichte 
LKM-1 Antikörper von Leber- und Nierenzellen Typ 1 
LVL niedrige Viruslast 
NANBH Non-A-Non-B-Hepatitis 
NE Patientinnen ohne HCV-Nachweis 
NOSA nicht organspezifische Autoantikörper 
NR Non-Responder 
PBC primär biliäre Zirrhose 
PCR Polymerase-Kettenreaktion 




SMA Antikörper gegen glatte Muskelzellen 
SR-B1 Scavenger-Rezeptor B1 
Staging Fibrosierungsgrad 











1. Einleitung   




Zwischen 1978 und 1979 gab es in der DDR eine massive Häufung von akuten 
Hepatitiden, die als Non-A-Non-B-Hepatitis (NANBH) bezeichnet wurden, infolge von 
viruskontaminiertem Anti-D-Immunglobulin-(IgG)-Serum (Wiese et al. 2000). Zu 
diesem Zeitpunkt war das Hepatitis-C-Virus noch unbekannt, allenfalls eine 
Ausschlussdiagnose.  
Bis Mitte der 60iger Jahre wurden auftretende Virushepatitiden als Hepatitis epidemica 
oder als Serumhepatitis bezeichnet. Der erste elektronenmikroskopische Hepatitis-A-
Nachweis gelang 1973 (Feinstone et al. 1973). Blumberg et al. (1965) entdeckten bei 
polytransfundierten Patienten mit einer akuten Hepatitis ein neues Antigen, das 
„Australia-Antigen“, welches später nach Entdeckung seiner Lokalisation auf der 
Virushülle als „Hepatitis-B-surface-Antigen“ (HBsAg) umbenannt wurde (Alter 2003). 
Das komplette Hepatitis-B-Virus (HBV) wurde 1970 beschrieben (Dane et al. 1970). 
Fünf Jahre später wurde der Begriff NANBH geprägt, basierend auf 
posttransfusionsbedingten Hepatitiden, die weder dem Hepatitis-A noch dem Hepatitis-
B-Virus zugeordnet werden konnten. Somit mussten ein oder mehrere bis dahin 
unbekannte Erreger diese Infektion hervorgerufen haben (Feinstone et al. 1975). Diese 
NANBH machten 60-100% aller posttransfusionsbedingten Hepatitiden aus (Arnold 
1983; Alter 1999; Neumayr et al. 1994; Wiese 1991). Erst 1989 gelang die 
Identifizierung des Hepatitis-C-Virus durch Isolierung des viralen Genoms (Choo et al. 
1989). Aktuell sind von sechs HCV-Genotypen 50 Subtypen bekannt (NIH 2002). 
1.1 HCV 
Das Hepacivirus bildet ein eigenständiges Genus. Aufgrund seiner Sequenzhomologien 
wird es der Flavivirenfamilie zugeordnet (Robertson et al. 1998). Weitere Vertreter 
dieser Familie sind u. a. die Flaviviren und die tierpathogenen Pestiviren. Das mit einer 
Lipidhülle umschlossene HCV misst 55-65 nm im Durchmesser und besteht aus einer 
ca. 9600 Nukleotid langen einzelsträngigen Ribonukleinsäure (RNA) mit positiver 
Strangpolarität. Weiterhin beinhaltet das Genom einen einzigen großen offenen 
Leserahmen, der für ein ca. 3000 Aminosäuren langes Polyprotein kodiert, welches von 
je einer kurzen nicht translatierten Region am 3´und am 5´Ende mit 
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replikationsregulatorischen Eigenschaften flankiert wird. Das hochkonservierte 5´Ende 
besteht aus ca. 341 Nukleotiden, deren Sequenz sich gut für den Virusnachweis eignet. 
Das Polyprotein kann in drei Segmente unterteilt werden. An erster Stelle befinden sich 
das N-terminale Ende und die Strukturproteine. Diese beinhalten das Core Protein 
sowie die Hüllproteine E1 und E2. Die zentrale Region besteht aus p7 und NS2. Der 
Abschluss erfolgt durch das C-terminale Ende mit seinen Nichtstrukturproteinen NS3, 
NS4A, NS4B und NS5B. Während der Translation spalten zelluläre und virale 
Proteasen das Polypeptid in Struktur- und Nichtstrukturproteine (Moradpour et al. 
2007). Das Core Protein bildet das virale Nukleokapsid, welches u. a. auf der Membran 
des endoplasmatischen Retikulums und auf Fetttröpfchen gefunden wurde. Vermutet 
wird eine Interaktion zwischen dem Core Protein und den Fetttröpfchen, die den 
Fettmetabolismus beeinflusst und zur Entstehung einer Steatosis hepatis beiträgt, 
besonders bei HCV-Infizierten mit dem Genotyp 3. Die Strukturproteine E1 und E2 
sind in die Virushülle integriert und somit maßgeblich am Viruseintritt beteiligt 
(Moradpour et al. 2007). Außerdem wurde eine hypervariable Region mit hoher 
Mutationsrate innerhalb E2 gefunden, die für die hohe Chronifizierungsrate durch 
fehlende Immunantwort verantwortlich gemacht wird (Kato et al. 1992). P7 ist ein 63 
Aminosäuren langes Polypeptid, das häufig nur unvollständig vom Protein E2 gespalten 
wird und für die Virusreplikation nicht essentiell notwendig ist. Vermutet wird eine 
Beteiligung beim Assembly und Budding. Zusätzlich weist es eine Ionenkanalaktivität 
mit bisher unbekannter Funktion auf (Moradpour et al. 2007). Die Nichtstrukturproteine 
NS2 und NS3 sind Autoproteasen und wichtig für die Virusreplikation. Protein NS3 ist 
verantwortlich für die proteolytischen Prozessierungen, Protein NS4 ist ein essentieller 
Kofaktor von Protein NS3 und beim Protein NS5B handelt es sich um ein 
membrangebundenes Phosphorprotein mit einer RNA-abhängigen-RNA-Polymerase. 
Sie wird aufgrund ihrer hohen Fehlerrate und fehlender proof reading Aktivität bei der 
Virusreplikation für die hohe HCV-Variabilität verantwortlich gemacht (Moradpour et 
al. 2007; Penin 2003). Der vollständige Replikationsmechanismus einer HCV-Infektion 
ist noch nicht endgültig geklärt. Angenommen wird eine rezeptorvermittelte Endozytose 
über die Bindung mehrerer Rezeptoren, wie z. B. CD81, scavenger receptor B1 (SR-
B1) oder dem Rezeptor vom Lipoprotein niederer Dichte (LDL). Die Translation erfolgt 
im Zytoplasma der Hepatozyten. Dennoch bleibt eine HCV-Infektion nicht alleine auf 
die Hepatozyten beschränkt. Virale Antigene, wie das Core Protein oder NS3 und HCV-
RNA, konnten u. a. in mononukleären Zellen, bzw. deren negativer Einzelstrang-RNA 
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in Lymphknoten, Milz, Hirn oder Pankreas nachgewiesen werden (Moradpour et al. 
2007). 
1.2 Transmission 
Die häufigste HCV-Übertragung in Europa oder den USA erfolgt über zwei wesentliche 
Transmissionswege, der parenteralen Exposition von Blut und Blutprodukten bzw. dem 
intravenösen (i.v.) Drogenkonsum. In der ersten Gruppe ist der Genotyp 1 am 
häufigsten vertreten und in der zweiten Gruppe der Genotyp 3 (Castera et al. 2004). In 
den 90iger Jahren erfolgte die HCV-Übertragung insbesondere über kontaminiertes Blut 
bzw. Blutprodukte (Alter 2002). Seit der Einführung eines HCV-Screenings konnte 
dieser Übertragungsweg auf mittlerweile 1:4.000.000 drastisch reduziert werden 
(Sarrazin et al. 2010), was sich auch in den prozentualen Übertragungswegen 
widerspiegelt. In den westlichen Industrieländern erfolgt die HCV-Übertragung (über 
60% der HCV-Neuinfektionen) hauptsächlich über „needle sharing“ bei i.v. 
Drogenkonsumenten, trotz verschärfter Präventions- und „needle exchange“ 
Programme (Alter 2002; Sarrazin et al. 2010). Eine sexuelle HCV-Übertragung wird 
mit maximal 18% angegeben (Alter 2002), dabei haben homosexuelle Männer mit einer 
humanen-Immundefizienz-Virus-(HIV)-Infektion das höchste Risiko auf eine sexuelle 
HCV-Übertragung (Sarrazin et al. 2010). Generell steigt das Infektionsrisiko bei 
Personen mit einer HIV-Koinfektion (Filippini et al. 2001), multiplen Partnern, 
verletzungsintensiven Sexualpraktiken (Sarrazin et al. 2010; Terrault 2002) bzw. sexuell 
übertragbaren Krankheiten (Nakashima et al. 1992). Eine perinatale HCV-Infektion ist 
mit ≤ 6% gering. Eine Reduktion der HCV-Übertragung durch eine Entbindung per 
Sektio caesaria konnte bisher nicht belegt werden. Ebenso zeigte das Stillen von HCV-
positiven Müttern keine Nachteile hinsichtlich einer erhöhten HCV-
Übertragungswahrscheinlichkeit, wenn keine Koinfektion wie HIV bzw. Entzündungen 
oder Verletzungen der Mamillen vorliegt (Sarrazin et al. 2010). Bei einem kleinen 
Anteil von 9% bleibt der Infektionsweg unbekannt (Alter 2002).  
1.3 Epidemiologie 
Die Hepatitis-C-Infektion stellt aufgrund ihrer Langzeitkomplikationen, wie der 
Leberzirrhose bzw. aus dem sich entwickelnden HCC, ein globales Problem dar (GBD 
2004). Normalerweise werden HCC insbesondere in Entwicklungsländern mit hoher 
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Hepatitis-B-Infektionsrate beobachtet. In den letzten Jahren steigt allerdings die Anzahl 
neu entdeckter HCC, verursacht durch eine HCV-Infektion (El-Serag 2002; 2012). 
Weltweit sind ca. 2,2% bis 3% (130-170 Millionen Menschen) der Bevölkerung mit 
dem Hepatitis-C-Virus infiziert (Lavanchy 2009). Allein in Deutschland wurden im Jahr 
2009 5.412 Erstdiagnosen ermittelt (Epidemiologisches Bulletin 2010). Die HCV-
Infektion wird weltweit für 27% aller Leberzirrhosen und für 25% aller HCC 
verantwortlich gemacht (Perz et al. 2006). Das bedeutet, von den geschätzten 170 
Millionen HCV-Trägern haben ca. 30 Millionen eine Leberzirrhose und jährlich werden 
über 500.000 neue HCC diagnostiziert (Ascione et al. 2007). Das macht es zur fünft 
häufigsten Krebserkrankung bei Männern und zur neunt häufigsten bei Frauen (El-
Serag 2002). Als Folge hat sich der Bedarf an Lebertransplantationen z. B. in den USA 
von 1991 bis 2000 verfünffacht (Kim 2002). Am häufigsten ist der Genotyp 1b global 
verbreitet. Während der Genotyp 1a eher in den USA und Nordeuropa gefunden wird, 
konzentriert sich der Genotyp 3 im indischen Subkontinent. In Afrika ist zum größten 
Teil Genotyp 4, in Südafrika Genotyp 5 und in Hong Kong und Südost Asien Genotyp 6 
anzutreffen. Genotyp 2a und 2b, die 10-30% aller HCV-Genotypen weltweit 
ausmachen, sind v. a. in Japan und in Norditalien vertreten (Hoofnagle 2002). In 
Deutschland ist der Genotyp 1 die derzeit am stärksten vertretene Fraktion mit 61,7%, 
gefolgt vom Genotyp 3 mit 28%. Ein Trend hinsichtlich der Abnahme vom Genotyp 1 
zugunsten des Genotyp 3 ist ersichtlich (Hüppe et al. 2008). Die höchste HCV-
Prävalenz besteht in afrikanischen und ostmediteranen Regionen (Lavanchy 2009). 
Japan hat mit über 30% doppelt so viele Leberzirrhosen als die USA oder Europa. 
Ferner ist die HCC-Prävalenz in Japan und im fernen Osten über das Zehnfache höher 
als in den westlichen Ländern (Ascione et al. 2007). 
1.4 Pathogenese 
Die Hepatitis-C-Infektion wird in eine akute und in eine chronische Verlaufsform 
eingeteilt. Eine akute Hepatitis-C-Infektion ist gekennzeichnet durch eine erworbene 
Infektion, die binnen sechs Monaten ausheilt. Sie kann mit erhöhten Transaminasen und 
Leberfunktionseinschränkungen einhergehenden. Fulminante Verläufe wurden selten 
beobachtet. Eine chronische Hepatitis-C-Infektion ist durch ein Fortbestehen 
detektierbarer HCV-RNA über einen Zeitraum von 6 Monaten definiert, die zu 
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unterschiedlichen Graden laborchemischer, histologischer Leberschädigung und 
extrahepatischer Manifestation führen kann (Cacoub et al. 1999; Sarrazin et al. 2010).  
Die mittlere Inkubationszeit einer HCV-Infektion beträgt 45 bis 55 Tage (Wiese 1991). 
In den ersten Wochen einer HCV-Infektion ist ein rapider Anstieg des HCV-RNA 
Spiegels zu verzeichnen, der oft im zeitlichen Zusammenhang mit stark erhöhten 
Transaminasen und dem Einsetzten möglicher klinischer Symptomatik steht. Die 
Transaminasen überschreiten dabei z. T. das Zehnfache des Normwertes (Hoofnagle 
2002). Ein linearer Zusammenhang zwischen der Höhe des Transaminasenspiegels und 
des intrahepatischen Inflammationsgrades besteht nicht (Luda 1999). Allerdings wird 
ein erhöhter Transaminasenspiegel mit der Intensität der einhergehenden Symptomatik 
assoziiert (Herbst 1998). Bei 40-91,7% der HCV-Infizierten bestehen in der akuten 
Phase normwertige Transaminasen (Herbst 1998; Laufs et al. 2002). Neben mono-, 
biphasischen und plateauförmigen Transaminasenverläufen sind multiphasische 
Transaminasenschübe typisch für eine akute Hepatitis-C-Infektion (Wiese 1991). Bei 
selbstlimitierenden Verläufen werden v. a. mono- und biphasische 
Transaminasenverläufe beobachtet (Dienstag 1983; Luda 1999). Multiphasische 
Verläufe mit kurzzeitigen pathologischen Extremwerten, die einem siebentägigen 
Zyklus unterliegen, zeigen eine starke Tendenz zur Chronifizierung. Außerdem werden 
sie mit anikterischen und asymptomatischen Verläufen in Zusammenhang gebracht 
(Luda 1999; Wiese 1991). Die akute Hepatitis-C-Infektion verläuft meist klinisch 
inapparent und bleibt aus diesem Grund oft unerkannt. Bei nur ca. einem Drittel der 
Infizierten zeigt sich ein ikterischer Verlauf (Hoofnagle 2002; Wiese 1991). Der 
Großteil mit 65-80% präsentiert in der akuten Phase gar keine oder nur eine flüchtige 
Symptomatik (Alter 1995; Wiese 1991). Die häufigsten klinischen Symptome sind 
Abgeschlagenheit, Dyspepsie und Druckgefühl im rechten Oberbauch. Grippale und 
rheumatoide Symptome wie Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen zeigen sich hingegen 
seltener (Herbst 1998; Hüppe et al. 2008; Wiese 1991).  
Der Prozentsatz von akut selbstlimitierenden Verläufen, d. h. der Verlust der Virus-
RNA ohne antivirale Therapie, wird in verschiedenen Studien zwischen 20 – 54% 
angegeben (Hoofnagle 2002; Luda 1999; NIH 2002; Seeff 2002; Wiese et al. 2005). 
Eine hohe Viruselimination ist vor allem bei jungen infizierten Frauen und Kindern, 
sowie ikterischen Patienten in der akuten Phase zu beobachten (NIH 2002; Seeff 2002; 
Wiese et al. 2005). Eine mögliche Erklärung für selbstlimitierende Verläufe ist ein 
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schnell reagierendes zelluläres Immunsystem. CD8+ zytotoxische-T-Zellen induzieren 
eine Apoptose in den von HCV-infizierten Hepatozyten. Es kommt zur Nekrose, die 
sich in erhöhten Werten der Alanin-Aminotransferase (ALAT) widerspiegelt (siehe 
1.6). Tatsächlich traten in der akuten Phase bei Patienten mit Viruspersistenz die 
ALAT-Höchstwerte ca. zwei Wochen verzögert auf verglichen mit selbstlimitierenden 
Verläufen (Liebetrau 2000).  
Einen chronischen Verlauf entwickeln 46-85% der Patienten, die das HC-Virus nicht 
eliminieren können (Hoofnagle 2002; Seeff 2002; Wiese et al. 2005) mit typischen 
plateauförmigen bzw. multiphasischen Transaminasenspiegel (Hoofnagle 2002; Wiese 
1991). Dennoch können bis zu 40% normwertige Transaminasen vorweisen (Bacon 
2002; Sarrazin et al. 2010). Wie bei der akuten Hepatitis-C verlaufen die chronischen 
HCV-Infektionen ebenfalls klinisch inapparent. Müdigkeit, Schmerzen im rechten 
Oberbauch und gastrointestinale Symptome sind am häufigsten (Herbst 1998; 
Hoofnagle 2002; Hüppe et al. 2008; Wiese 1991). Extrahepatische Manifestationen 
können oft der erste Hinweis auf eine persistierende HCV-Infektion sein. Bis zu 76% 
aller an HCV-Erkrankten zeigen mindestens eine klinische Ausprägung. Zu den 
extrahepatischen Manifestationen werden u. a. rheumatische Symptome, Sjögren 
Syndrom, Lichen ruber planus, Hashimoto Thyreoiditis, Kryoglobulinämie, 
Glomerulonephritis oder Lymphome gezählt (Cacoub et al. 1999; Sarrazin et al. 2010). 
Ein Zusammenhang besteht zwischen diesen immunologischen Erscheinungen und der 
erhöhten Präsenz von organunspezifischen Autoantikörpern (NOSA) wie z. B. 
antinukleare Antikörper (ANA), Antikörper gegen glatte Muskulatur (SMA) und gegen 
Leber- und Nieren mikrosomale Antigene vom Typ 1 (LKM-1). Dabei korreliert die 
Aktivität der Lebererkrankung in Form von Transaminasenerhöhung stark mit der 
Präsenz von NOSA, die vor allem mit Genotyp 1 (mit 22%) und Genotyp 2 (mit 15,4%) 
assoziiert werden (Lenzi et al. 1999). Zusätzlich leiden 20-30% der Betroffenen an einer 
nicht-therapieinduzierten-Depression (NIH 2002). 
1.5 Natürlicher Verlauf einer Hepatitis-C-Infektion 
Über Jahrzehnte hinweg änderte sich der Blickwinkel über den Verlauf einer 
chronischen Hepatitis-C-Infektion und dessen Komplikationen (Alter 2005; Oettler 
1996). In den 70iger Jahren wurde die noch als NANBH bezeichnete HCV-Infektion als 
asymptomatische Erkrankung, mit maximal unspezifisch erhöhten Transaminasen und 
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minimalen Spätfolgen gesehen. Sie persistierte zwar häufiger als eine Hepatitis-B-
Infektion, zeigte aber weniger ausgeprägte intrahepatische entzündliche Veränderungen. 
Durch vermehrte prospektive Langzeitstudien in den 80iger Jahren (Di Bisceglie et al. 
1991; Koretz et al. 1993; Mattsson et al. 1993; Tremolada et al. 1992) änderte sich 
dieser Blickwinkel aufgrund steigender Patientenanzahl mit Leberzirrhose. Mit der 
Entdeckung des HC-Virus bzw. der Testung auf anti-HCV war es in den frühen 90iger 
Jahren möglich, archivierte Blutproben auf eine HCV-Infektion zu prüfen. Diese 
retrospektiv-prospektiven Studien (Rodger et al. 2000; Seeff et al. 2000; Seeff et al. 
2001) hatten den großen Vorteil, dass gezielte Patientenselektionen von z. B. 
Leberzentren vermieden und Spätkomplikationen nach einem langen Infektionszeitraum 
von über 20 Jahren analysiert werden konnten (Alter 2005). Nach derzeitiger 
Studienlage wird die chronische Hepatitis-C-Infektion als eine progressive Erkrankung 
(Boccato et al. 2006) mit erhöhter Mortalität eingeordnet (Omland et al. 2010). Je nach 
Studiendesign oder Transmissionsweg ergeben sich unterschiedliche Ergebnisse. 
Retrospektive Studien von Leberzentren zeigen nach 20-jähriger HCV-Infektion die 
höchste Prävalenz an Zirrhose und HCC (42% und 1-23%) (Seeff 2002). 
Longitudinalstudien mit ambulant erworbenen HCV-Infektionen haben im Gegensatz 
zu Studien von Leberzentren bzw. posttransfusionsbedingten Hepatitiden nur ein Drittel 
der Patienten mit Leberzirrhose (7% zu 22-24%) nach 20 Jahren Infektionsdauer. Selbst 
nach Ausschluss von Anti-D-Studien zur Selektionsvermeidung änderte sich diese 
Prozentwichtung nicht wesentlich (8%) (Dore et al. 2002). Die niedrigste 
Zirrhoseprävalenz besteht bei Blutspendern mit durchschnittlich 4% (Freeman et al. 
2001). Ein großer Nachteil retrospektiver Studien ist der ungenau bzw. schwer 
eruierbare Infektionszeitpunkt. Bei gleich angegebener Infektionsdauer weichen die 
Leberzirrhoseraten bzw. HCC-Raten zwischen retrospektiven (42% und 1-23%) und 
prospektiven (11% und 0,7-1,3%) bzw. retrospektiven-prospektiven (2,1% und 0-1,9%) 
Studien voneinander ab (Seeff 2002).  
Laut Dore et al. (2002) sind ambulant erworbene HCV-Infektionen am akkuratesten 
hinsichtlich einer Aussage über den natürlichen Verlauf der Hepatitis-C-Infektion. Im 
Gegensatz zu Studien von Leberkliniken oder Posttransfusions-Studien wird eine 
Selektion verhindert, indem auch Personen ohne symptomatische Lebererkrankung in 
die Studie aufgenommen werden. Der Infektionszeitraum lässt sich oft eingrenzen und 
es handelt sich um junge Personen, die wenig Komorbiditäten oder erhöhte 
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Transaminasen aufweisen. Darauf basierend zeigen prospektiv verfolgte ambulant 
erworbene HCV-Infizierte in Norwegen (Kristiansen et al. 2010) nach 20 Jahren eine 
geringe Zirrhoserate von 6,4%, die mit Freeman et al. (2001) übereinstimmt.  
Die Anti-D-Studien aus Irland (Barrett et al. 2001; Kenny-Walsh 1999; Levine et al. 
2006) und Deutschland (Wiese et al. 2000; Wiese et al. 2005) nehmen eine gesonderte 
Stellung ein. Ein großer Vorteil gegenüber allen anderen Studien ist der bekannte 
Infektionszeitpunkt. Somit konnten Patienten mit akut selbstlimitierendem Verlauf bzw. 
Patienten ohne HCV-Nachweis mit erfasst werden. Weiterhin handelt es sich um ein 
sehr junges weibliches Patientenkollektiv mit wenigen Komorbiditäten. Durch das frühe 
Aufdecken dieser Infektion konnte von den Patienten auf lebertoxische Substanzen wie 
Alkohol oder spezifische Medikamente verzichtet werden. Das spiegelt sich ebenfalls in 
den Ergebnissen der Langzeitbeobachtung wider (Wiese et al. 2005). Von allen Studien 
zeigen die Anti-D-Studien bisher den mildesten Verlauf hinsichtlich eines 
Fibroseprogresses. Maximal 2,1% der zum Infektionszeitpunkt 24-28 jährigen Frauen 
hatten nach 17-25 Jahren HCV-Infektion eine Leberzirrhose. Bei nur einer Patientin 
(0,05%) wurde ein HCC diagnostiziert, die leberbedingte Mortalität betrug 0,2-0,8% 
und eine Transaminasenerhöhung fand sich bei 38-55% der HCV-RNA positiven 
Frauen (Barrett et al. 2001; Kenny-Walsh 1999; Levine et al. 2006; Wiese et al. 2000; 
Wiese et al. 2005).  
Wie schnell es zur Entwicklung einer Zirrhose kommt, ist individuell verschieden und 
von mehreren Faktoren abhängig (siehe 1.8). Unter Annahme einer linearen Progression 
ergeben sich je nach Studie unterschiedliche Zeiträume bis zum Eintreten einer 
Leberzirrhose. Bei Studien mit einer gemischten Transmissionspopulation (i.v. 
Drogenkonsum, Bluttransfusion) (Fontaine et al. 2001; Ghany et al. 2003; Monto et al. 
2004; Poynard et al. 1997; Zarski et al. 2003) werden 30 Jahre angeben und bei 
ambulant erworbener HCV-Infektion bzw. bei Frauen mit HCV-kontaminierten Anti-D-
Serum (Barrett et al. 2001; Dore et al. 2002) sind es über 60 Jahre. Bei 
Berücksichtigung von fibrosefördernden Faktoren wird eher ein exponentieller Verlauf 
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1.6 Humorale & zelluläre Immunität nach HCV-Infektion 
Eine Infektion mit dem HC-Virus führt im Wirt zur humoralen und zellulären 
Immunantwort. Dennoch kommt es beim Großteil HCV-Infizierter zur Viruspersistenz, 
die durch eine virale Modulation der wirtseigenen Immunantwort begünstig wird. 
Normalerweise führt eine Virusinfektion zur Aktivierung zellulärer 
Transkriptionsfaktoren (Interferon-regulierenden-Faktor-3 (IRF-3), NFkB), die für die 
Synthese von Interferon-1, Interferon-stimulierenden-Genen und für die Regulation der 
zellulären Apoptose verantwortlich sind. Diese Signalwege werden vom 
Nichtstrukturprotein NS3/A4 des HCV blockiert. Interessanterweise hemmt das 
Hepatitis-A-Virus ebenfalls IRF-3, zeigt aber bei Immunkompetenz keine 
Viruspersistenz. Durch die Bindung von Strukturprotein E3 mit dem 
Oberflächenrezeptor CD81 auf den natürlichen Killerzellen wird die Produktion von 
zytotoxischen Substanzen und Zytokinen verhindert. Des Weiteren wird dem Core 
Protein ein immunsuppressiver Effekt auf die T-Zell-Proliferation zugeschrieben (Li & 
Lemon 2012; Saito & Gale 2008).  
Eine humorale Immunantwort ist nach durchschnittlich 10 bis 12 Wochen post 
infektionem durch zirkulierende HCV-Antikörper im Blut nachweisbar, deren 
protektiver Einfluss bisher nicht gesichert werden konnte (Li & Lemon 2012; Zhang et 
al. 2009). Während der akuten Phase sind gewöhnlich niedrige anti-HCV-Titer 
vorhanden, die häufig beim chronischen Verlauf ansteigen. Eine Abnahme bzw. Fehlen 
des anti-HCV-Titers wird mit einer HCV-Ausheilung assoziiert (Knipe 2006; 
Lechmann et al. 1996). Liebetrau (2001) weist auf eine mögliche Unterschätzung von 
selbstlimitierenden Verläufen hin, wenn sich in retrospektiven Studien allein auf den 
Nachweis von anti-HCV als Kriterium früherer HCV-Infektion bezogen wurde.  
Viel wichtiger scheint die zelluläre Immunantwort zu sein (CD4+ T-Helferzellen (HTL) 
und CD8+ zytotoxische-T-Zellen (CTL)), die nach Viruseliminierung als 
Gedächtniszellen persistieren und mit einem selbstlimitierenden Verlauf bzw. einer 
Viruskontrolle in Verbindung stehen (Li & Lemon 2012; Rehermann 2009). Dies zeigte 
auch eine Studie von Adams et al. (1997), bei der selbstlimitierende HCV-Infektionen 
bei agammaglobulinämischen Kindern dokumentiert wurden. Personen mit fehlender 
oder sehr schwacher T-Zell-Immunantwort zeigen das größte Risiko, einen chronische 
HCV-Verlauf zu entwickeln (Li & Lemon 2012; Rehermann 2009; Zhang et al. 2009). 
Bei Patienten mit Viruspersistenz ist die humorale Immunantwort vorherrschend im 
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Gegensatz zu Patienten mit selbstlimitierender HCV-Infektion. Hier zeigt sich eine 
schwache humorale und eine starke T-Helferzellantwort (Lechmann et al. 1996) sowie 
eine stärkere CD8+ zytotoxische Reaktivität (Liebetrau 2000). Eine zentrale Rolle 
nehmen die HTL ein. Über ihre MHC II Moleküle können dendritische Zellen 
phagozytierte, virale Antigene den HTL präsentieren. Die HTL setzen Zytokine frei und 
es kommt zur Aktivierung von Makrophagen und die Antikörpersezernierung von 
Plasmazellen wird unterstützt. Dabei wirkt die NS3 Region am meisten immunogen für 
beide T-Zellreihen (Li & Lemon 2012; Liebetrau 2000; Zhang et al. 2009). Bei 
Personen mit einer Viruspersistenz scheint die HTL-Proliferation durch verminderte 
oder eingestellte Interleukin-2 Produktion beeinträchtigt zu sein (Li & Lemon 2012). 
Neben zellulärer Beeinflussung werden auch genetische Komponenten mit einer 
erhöhten spontanen Viruselimination diskutiert, wie dem Allel HLA DRB1 bzw. dem 
homozygoten Cytosin-(C)-Polymorphismus des Gens IL28B (Barrett et al. 2001; 
Tillmann et al. 2010) sowie dem Allel HLA DQB1*0301 (Mangia et al. 2011; 
Marangon et al. 2012). 
1.7 Verfahren zur Ermittlung einer Leberzirrhose 
Die Lyse virusinfizierter Hepatozyten und damit Limitierung der Virusreplikation 
erfolgt durch CTL, die besonders häufig in Nekrosearealen der Hepatozyten gefunden 
werden. Laborchemisch wird diese Leberschädigung mittels Transaminasenmessung 
erfasst, die in den ersten Wochen trotz bestehender Virusreplikation häufig im 
Normbereich liegen und erst mit der Zunahme der CTL massiv ansteigen. Daraus 
schlussfolgernd wird kein reiner zytopathischer Effekt durch das HCV vermutet. 
Vielmehr scheint die Immunantwort des Wirts und die Anzahl HCV-befallener 
Hepatozyten vom Ausmaß der Leberschädigung abzuhängen (Moradpour et al. 2007; 
Zhang et al. 2009). Von den Lymphozyten produzierte proinflammatorische Mediatoren 
führen zur Nekrose von Hepatozyten. Eine Fibrose ist das Resultat permanent 
bestehender Inflammation und ist von größerer klinischer Bedeutung. Im 
Anfangsstadium begrenzt sich der Umbauprozess auf die portalen Felder und breitet 
sich bei Fortschreitung auf die zentrilobulären Lobuli aus. Es kommt zur Septenbildung 
zwischen den angrenzenden portalen Feldern. Die Leberzirrhose stellt das Endstadium 
der Fibrose dar mit kompletter Leberdurchsetzung von fibrotischem Gewebe und 
Regenerationsknoten (Zhang et al. 2009). Zusätzlich zeigen Patienten mit HCV-
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Viruspersistenz im Gegensatz zu anderen Hepatitiden histologisch mehr 
Gallengangsläsionen, Leberzellverfettung, Lymphfollikelbildung v. a. in Portalfeldern 
und weniger Mottenfraß- und lobuläre Nekrosen (Bach et al. 1992; Luda 1999). 
Allerdings zählt keines der hier genannten histologischen Merkmale als HCV-
pathognomisch (Luda 1999). Eine erhöhte Anzahl von Lymphfollikeln in den 
Hepatozyten steht signifikant mit einer höheren histologischen Inflammation in 
Zusammenhang (Luda 1999). Um die inflammatorischen und fibrotischen Prozesse in 
der Leber besser beurteilen zu können, wurden mehrere Klassifikationen eingeführt. Die 
rein morphologische Einteilung zwischen chronisch aggressiver und chronisch 
persistierender Hepatitis (de Groote et al. 1968) wurde zugunsten einer besseren 
Standardisierung durch semiquantitative Klassifikationssysteme in den 90iger Jahren 
abgelöst (Kese et al. 2010). Als Beispiel sind hierfür Desmet et al. (1994), Schmid et al. 
(1994), Ishak et al. (1995) oder METAVIR (The French METAVIR Cooperative Study 
Group. 1994) zu nennen. Die Einteilung beruht auf einem numerischen Inflammations- 
(Grading) und Fibrosierungsgrad (Staging), die auf Grundlage des histologischen 
Aktivitätsindexes von Knodell et al. (1981) basiert. Um den Grad einer Fibrose bzw. 
einer Leberzirrhose feststellen zu können, galt bisher die Leberbiopsie als Goldstandard. 
Allerdings birgt diese Untersuchung für den Patienten z. T. erhebliche Risiken wie 
Blutung, Organläsion durch Fehlpunktion bis hin zu vereinzelten letalen Ausgängen 
(Bravo et al. 2001; Foucher et al. 2006). Ferner besteht eine Quote von bis zu 35% 
falsch-negativer Befunde (Bedossa et al. 2003). Ursache hierfür ist, dass nur 1/50.000 
des Organs bei einer Biopsie beurteilt werden kann bzw. die Stanzzylinder zu kurz sind 
(Bedossa et al. 2003; Bravo et al. 2001; Malik et al. 2010; Tsochatzis et al. 2011). Aus 
diesen Gründen wurde in den letzen Jahren versucht, mit nichtinvasiven Markern und 
Verfahren den Fibrosegrad zu bestimmen. Einige Beispiele sind der Aspartat-
Aminotransferase/Alanin-Aminotransferase-Quotient (ASAT/ALAT-Ratio), der 
Aspartat-Aminotransferase zu Thrombozyten-Quotient (APRI-Score) bzw. der 
FibroScan (FS).  
Beim FS (Echosens, Frankreich) wird ein Ultraschallkopf mit enthaltendem 
Vibrationsgenerator im rechten Interkostalraum auf Leberhöhe gesetzt. Eine 
niederfrequente Impulswelle von 50 mHz wird durch das Lebergewebe gesendet, die 
das Gewebe verformt. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit im Lebergewebe wird über 
eine integrierte Ultraschallsonde gemessen. Je fester und unelastischer das 
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Leberparenchym ist, desto schneller läuft die Impulswelle durch das Gewebe. Diese 
Verformung wird als quantitativer Wert in Kilo-Pascal (kPa) angegeben. Hohe Werte 
ergeben sich aus unelastischem Gewebe vergleichbar bei einer Fibrose (Friedrich–Rust 
et al. 2008). In mehreren Studien wird der FS als effizienter Ersatz einer Leberbiopsie 
gesehen (Foucher et al. 2006; Ganne-Carrié et al. 2006), auf die in 90% zur 
Diagnosesicherung einer Leberzirrhose verzichtet werden kann (Castera et al. 2008). 
Vorteile gegenüber einer Leberbiopsie sind die nicht-invasive Diagnostik, 
Reproduzierbarkeit, Erfassung von 100 mal größerem Lebervolumen (1:500), schnelle 
Durchführung und Ergebnisgewinnung (Castéra et al. 2005; Foucher et al. 2006; 
Friedrich-Rust & Zeuzem 2007; Malik et al. 2010). Weitere Einsatzmöglichkeiten 
finden sich in der Abschätzung möglicher Spätkomplikationen bedingt durch eine 
Leberzirrhose (Friedrich-Rust & Zeuzem 2007) bzw. Beurteilung eines 
Therapieansprechens bei HCV-positiven Patienten (Grando-Lemaire et al. 2006). 
Fehlerhafte bzw. nicht verwertbare FS-Werte entstehen bei Patienten mit Aszites, einem 
engen Interkostalraum bzw. bei Patienten mit erhöhten Transaminasen z. B. bei einer 
akuten Hepatitis oder akutem Schub einer chronischen HCV-Infektion (Friedrich-Rust 
& Zeuzem 2007; Tsochatzis et al. 2011; Ziol et al. 2005). Bei adipösen Patienten mit 
einem Body-Mass-Index (BMI) > 28 kg/m² bzw. schwerer Steatosis hepatis ist die 
Messung ebenfalls erschwert und z. T. fehlerhaft (Friedrich-Rust & Zeuzem 2007; 
Malik et al. 2010). Darüber hinaus kann keine Aussage über die intrahepatische 
Inflammation bzw. den Schweregrad einer Steatosis hepatis getroffen werden 
(Friedrich-Rust & Zeuzem 2007; Ganne-Carrié et al. 2006). Die für eine Leberzirrhose 
existierenden Cut-off Werte schwanken zwischen 9 bis 26,5 kPa in Abhängigkeit ihrer 
Studienpopulation. Eine Validierung der Cut-off Werte wurde bisher nicht in einer 
unabhängigen Gruppe vorgenommen (Tsochatzis et al. 2011). Laut einer deutschen 
Studie (Friedrich–Rust et al. 2008)  kann eine Leberzirrhose (F4) mit einem Cut-off 
Wert von >13,01 kPa festgestellt werden. Bei niedriggradigen Fibrosen scheint die 
Ätiologie der Lebererkrankungen einen Einfluss auf den Cut-off Wert des FS zu haben. 
Im letzteren Fall wird eine Kombination mit anderen paraklinischen Hilfsmitteln 
empfohlen wie der ASAT/ALAT-Ratio, dem Fibrotest oder dem APRI-Score um die 
diagnostische Genauigkeit zu erhöhen (Friedrich-Rust & Zeuzem 2007). Der APRI-
Score lässt sich aus der Aspartat-Aminotransferase und den Thrombozyten bestimmen:  
A        
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Um die diagnostische Genauigkeit eines Verfahrens zu testen, wird oft die „Area under 
the receiving operating characterisic curve“ (AUROC) verwendet. Die 
Grenzwertoptimierungskurve (ROC-Kurve) stellt die Sensitivität (Ordinate) versus Eins 
minus Spezifität (Abszisse) dar. Je näher sich die AUROC-Werte der Eins nähern, desto 
aussagekräftiger ist das diagnostische Verfahren (Friedrich-Rust & Zeuzem 2007). Zur 
Ermittlung einer Leberzirrhose (Metavir F=4) ist der FibroScan laborchemischen 
Serumparametern deutlich überlegen (AUROC: FS 0,93-0,95 vs. APRI –Score 0,79-0,83 
vs. ASAT/ALAT-Ratio 0,78) (Friedrich-Rust & Zeuzem 2007). Die ASAT/ALAT-Ratio > 
1 hat die geringste Sensitivität (46,7-56%) Patienten mit einer Leberzirrhose von 
Patienten ohne Leberzirrhose abzugrenzen. Für den Ausschluss einer Leberzirrhose ist 
laut Studienlage die ASAT/ALAT-Ratio geeigneter mit angegebener hoher Spezifität 
(95,9-100%) (Imperiale et al. 2000; Park et al. 2000; Sheth et al. 1998). Zur 
Abgrenzung einer geringgradigen Fibrose (F≤1) von einer fortgeschrittenen Fibrose 
bzw. Zirrhose (F≥3) eignet sich laut Studienlage der APRI-Score (Borsoi Viana et al. 
2009; Snyder et al. 2006; Stibbe et al. 2011; Wai et al. 2003). In einer retrospektiven 
Studie von Wai et al. (2003) konnte bei 81% HCV-Patienten eine bestehende 
histologisch gesicherte Leberzirrhose mittels einem APRI-Score > 2 diagnostiziert 
werden (F4= AUROC 0,89-0,94). Zu beachten ist, dass falsch hohe APRI-Werte u. a. 
durch erhöhte intrahepatische Inflammation entstehen können (Borsoi Viana et al. 
2009). 
1.8 Einflussfaktoren auf den natürlichen HCV-Verlauf 
Einen signifikanten Einfluss auf das Fortschreiten einer Leberfibrose haben erhöhte 
Transaminasen (Fartoux et al. 2005; Manesis et al. 2009). Bereits nach zehn Jahren ist 
eine Fibroseprogression bei 72 bis 80% der Patienten mit initialer milder chronischer 
Hepatitis-C (METAVIR F0/F1) zu sehen, die vermehrt anormale Transaminasen 
aufweisen (Alberti et al. 2001; Boccato et al. 2006). Der Anteil an Leberzirrhosen bei 
Patienten mit permanent erhöhten Transaminasen ist viermal so hoch wie bei Patienten 
mit normwertigen ALAT-Werten (Shiffman et al. 2000). Laut Aussage von Boccato et 
al. (2006) bedeutet jede Verdopplung des ALAT-Spiegels eine Verdopplung der 
Fibroseprogression pro Jahr. Im Gegensatz dazu wird ein allgmeiner milder Verlauf bei 
ca. 30% der Patienten mit permanent normalen Alanin-Aminotransferase-Spiegeln 
(PNAL) beschrieben (Bacon 2002; Martinot-Peignoux et al. 2001). Dennoch wurden 
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auch bei diesem Patientenklientel histologisch fortgeschrittene Leberfibrosen bzw. 
Leberzirrhosen gesichert (Bacon 2002; Shiffman et al. 2000). Eine mögliche Erklärung 
liefert Persico et al. (2006) mit gesetzten Schwerpunkt auf monatliche ALAT-
Kontrollen. Demnach bestehen selbst nach 12 Jahren HCV-Infektion keine 
histologischen Veränderungen bei Patienten mit PNAL. Weiterhin besteht nach 
Aussage von Kumada et al. (2009) ein geschlechterspezifischer ALAT-Maximalwert 
(Frauen ALAT ≤ 20 IU/L, Männer ALAT≤30 IU/L), bei deren Überschreitung ein 
erhöhtes Risiko für ALAT-Fluktuationen und karzinogene Prozesse besteht. Zusätzlich 
zeigen chronisch HCV-Infizierte mit erhöhten Transaminasen vermehrt eine Steatosis 
hepatis (Persico et al. 2006; Perumalswami et al. 2006). Eine periportale Inflammation 
wird ebenfalls mit einer verstärkten Leberverfettung assoziiert (Asselah et al. 2003), 
wobei sie vor allem bei Genotyp 1 und 3 beobachtet wird (Cua et al. 2008; Westin et al. 
2002). Genotyp 3 besitzt mit 63% die höchste Prävalenz einer Steatosis hepatis (Cross 
et al. 2009), zeigt gleichzeitig die stärkste Leberverfettung von >70% der Hepatozyten 
(Asselah et al. 2003; Westin et al. 2002) und wird in mehreren Studien als unabhängiger 
Faktor mit einer Steatosis hepatis assoziiert (Cross et al. 2009; Leandro et al. 2006; 
Muzzi et al. 2005). Genotyp 1 liegt mit einer Prävalenz von 40% Leberverfettung bei 
HCV-Infizierten an zweiter Stelle (Cross et al. 2009), weist aber im Gegensatz zum 
Genotyp 3 nur eine milde Verfettung auf (Camma et al. 2006; Westin et al. 2002). Die 
These, dass Steatosis hepatis bei HCV-Infizierten vom BMI abhängt (Patton et al. 2004; 
Perumalswami et al. 2006), wird bei Einbeziehung von viszeralem Fett entkräftet 
(Adinolfi et al. 2001). Letzteres wird als entscheidender Faktor zur Entstehung der 
Steatosis hepatis betrachtet. Ungeachtet dessen wird ein hoher BMI mit erhöhten 
Leberfibrosegraden assoziiert (Asselah et al. 2003). Die klinische Relevanz einer 
Steatosis hepatis bei Hepatitis-C hinsichtlich einer Fibroseprogression wird kontrovers 
diskutiert. Mehrere befürwortende Studien beschreiben eine Fibroseprogression bei 
Patienten mit einer Steatosis hepatis (Camma et al. 2006; Westin et al. 2002), selbst bei 
Patientengruppen mit einer milden Verlaufsform der Hepatitis-C (METAVIR ≤F1) 
(Boccato et al. 2006; Cross et al. 2009) bzw. bei Patienten mit initialer milder 
Leberverfettung von 5-10% (Fartoux et al. 2005). Andere Studien verneinen diesen 
Zusammenhang in Anbetracht von zweizeitig entnommenen Leberbiopsien 
(Perumalswami et al. 2006), dem nekroinflammatorischen Grad in den Hepatozyten 
(Asselah et al. 2003) bzw. unter Einbeziehung der Insulinresistenz (IR) (Camma et al. 
2006; Cua et al. 2008; Muzzi et al. 2005). Im Allgemeinen kann eine fortgeschrittene 
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Lebererkrankung selbst zu einer IR führen, ungeachtet der Zirrhoseursache (Muller et 
al. 1992). In den letzten Jahren konnte in Studien mehrfach gezeigt werden, dass eine 
Hepatitis-C-Infektion selbst eine IR induziert (Hui et al. 2003), die vor allem mit dem 
Genotyp 1 und 4 assoziiert wird (Moucari et al. 2008) und nicht von einer 
vorbestehenden Steatosis abhängt (Muzzi et al. 2005). Im Gegenteil, die IR wird selbst 
als Risikofaktor für eine Leberverfettung assoziiert (Camma et al. 2006) und in einer 
Studie von Cua et al. (2008) als unabhängiger Risikofaktor für eine Fibrosierung bei 
HCV-Patienten beschrieben. Zusätzlich ist das Risiko auf die Entwicklung eines HCC 
erhöht (El-Serag 2012). Ein bestehender Diabetes mellitus ist hingegen als Risikofaktor 
für eine Fibrosierung und HCC-Entwicklung bei einer chronischen HCV-Infektion 
bereits bekannt (Manesis et al. 2009; Veldt et al. 2008). Das 5-Jahres-Risiko ein HCC 
bei chronischer HCV-Infektion mit fortgeschrittener Leberfibrose (>4 Punkte nach 
Ishak 1995) zu entwickeln, beträgt bei Diabetikern 9,5 bis 11,4% im Vergleich zu 2 bis 
5% bei Nicht-Diabetikern (Tazawa et al. 2002; Veldt et al. 2008). Einzelne 
Querschnittsstudien konnten keinen Zusammenhang zwischen einem HCC und einem 
Diabetes mellitus bei HCV-Infizierten herstellen (Di et al. 2008); anzunehmen ist ein 
Selektionsfehler. Generell wird ein bestehender Diabetes mellitus mit einer 
fortgeschrittenen Lebererkrankung assoziiert, wie eine kanadische Studie (Porepa et al. 
2010) gezeigt hat. Dabei war bei keinem der Untersuchten eine Lebererkrankung 
bekannt.  
Eine erhöhte intrahepatische Inflammation, die vor allem beim Genotyp 1 zu finden ist 
(Cua et al. 2008; Fontaine et al. 2001) wird mit einer Fibroseprogression z. T. als 
unabhängiger Faktor assoziiert (Asselah et al. 2003; Fontaine et al. 2001; Monto et al. 
2004). Dieser Prozess ist ebenfalls bei milden Fibrosegraden (METAVIR ≤F1) zu 
beobachten (Boccato et al. 2006). Aus diesem Grund wird der Genotyp 1 in einigen 
Studien als starker Risikofaktor für die Entwicklung einer Leberzirrhose bzw. HCC 
gesehen (Bellentani et al. 1999; Bellentani und Tiribelli 2001; Lopez-Labrador et al. 
1997; Manesis et al. 2009). Auf der anderen Seite wird kein spezifischer 
Zusammenhang mit einem Genotyp und einer Fibrosierung angegeben (Boccato et al. 
2006; Cross et al. 2009; Poynard et al. 2001; Seto et al. 2010). Insbesondere wurde kein 
klarer Zusammenhang zwischen einer Genotyp 1 Infektion und einem Fibroseprogress 
gesehen, selbst nicht nach 40 Jahren HCV-Infektion (Poynard et al. 2001). Eine höhere 
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HCC-Inzidenz zwischen Genotyp 1 und 2 konnte ebenfalls nicht belegt werden 
(Yoshida et al. 1999).  
Ein weiterer wichtiger Parameter ist die Koinfektion mit HBV oder HIV. Bei einer 
akuten HCV- bzw. HBV-Superinfektion auf eine bestehende HBV bzw. HCV-Infektion 
wurden häufiger schwere fulminante Verläufe beschrieben (Chu et al. 1999; Sagnelli et 
al. 2002). Eine beschleunigte Zirrhoseentwicklung besteht sowohl bei einer HBV/HCV-
Koinfektion (verdoppelt sich im Vergleich zu HCV-Monoinfizierten) (Ikeda et al. 2007) 
als auch bei einer HIV/HCV-Koinfektion (Soto et al. 1997). Das Risiko, im Verlauf ein 
HCC zu entwickeln, ist bei beiden der genannten Koinfektionen erhöht (Chiaramonte et 
al. 1999; Giordano et al. 2004). 
Die meisten Studien vertreten die Ansicht, dass das männliche Geschlecht als 
unabhängiger Risikofaktor für eine schnellere Fibrosierung bzw. höhere Inzidenz für 
Leberzirrhose oder HCC zu werten ist (Asselah et al. 2003; Di et al. 2008; El-Serag 
2012; Mazzella et al. 1996; Poynard et al. 2001). Dem widersprechen Studien, die 
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem männlichen Geschlecht und einer 
erhöhten Zirrhoserate bzw. Fibroseprogression fanden (Manesis et al. 2009; Zarski et al. 
2003).  
Mit zunehmender Dauer einer bestehenden HCV-Infektion steigt auch die 
Wahrscheinlichkeit, eine Leberzirrhose zu entwickeln (Cheung et al. 2010; Manesis et 
al. 2009). Allerdings scheint das Fortschreiten der Fibrose weniger von der Dauer einer 
HCV-Infektion abzuhängen, als vielmehr vom Alter des Patienten zum 
Infektionszeitpunkt (Poynard et al. 1997; Ryder et al. 2004). Patienten, die sich in einem 
späteren Lebensalter (40-50 Jahre) mit HCV infizierten, hatten in den ersten zehn 
Jahren einen deutlich stärkeren Fibroseanstieg als Patienten, die eine längere HCV-
Infektion vorweisen konnten, aber in einem jüngeren Lebensalter (<20 Jahre) infiziert 
wurden (Poynard et al. 2001). Bestätigt wird dieses Ergebnis von einer kleinen 
Patientengruppe, bestehend aus 18 von 31 HCV-RNA positiven Patienten, die bereits 
nach Geburt per Bluttransfusion mit Hepatitis-C-Genotyp 1b infiziert wurden (Casiraghi 
et al. 2004). Nach 35 Jahren wiesen alle diese Patienten maximal eine milde 
Inflammation und Fibrose auf. Nur 27% zeigten einen Fibroseprogress zur milden 
Fibrose. Demnach steigt das Risiko eine Leberzirrhose bzw. ein HCC zu entwickeln, 
mit zunehmenden Alter (Boccato et al. 2006; Fartoux et al. 2005; Manesis et al. 2009; 
Poynard et al. 2001; Tazawa et al. 2002). Dabei scheint das Alter von 50 Jahren ein Cut-
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off Wert zu sein, bei deren Überschreitung eine rasche Zunahme der Fibrose zu 
verzeichnen ist (Boccato et al. 2006; Poynard et al. 2001). Folglich können Patienten 
mit initialer milder Fibrose, die älter als 50 Jahre sind, in der Hälfte der Zeit (15-20 
Jahre) eine Zirrhose entwickeln im Vergleich zu HCV-Infizierten der selben Gruppe, 
die jünger als 35 Jahre sind (30-40 Jahre und länger) (Boccato et al. 2006).  
Durch die Dionysos Studien konnte gezeigt werden, dass ein erhöhter Alkoholkonsum 
von über 30 g/d bei einer italienischen Normalbevölkerung hepatotoxisch ist (Bellentani 
et al. 1997; Bellentani et al. 1999). In höheren Dosen wirkt Alkohol immunsuppresiv, 
erhöht den oxydativen Stress und die intrahepatische Inflammation (Chen et al. 2007; 
Wiley et al. 1998) und wird bei einer HCV-Infektion als unabhängiger Faktor für eine 
Fibroseprogression gesehen (Boccato et al. 2006). Das Risiko, eine Leberzirrhose zu 
entwickeln, verdreifacht sich bei einer HCV-Infektion gegenüber der 
Normalbevölkerung (Bellentani et al. 1997; Bellentani et al. 1999) und steigt auf das 
Vierfache bei HCV-Infizierten im Vergleich zu abstinenten HCV-Infizierten (Day 
2001). Ebenso ist die HCC-Rate bei Alkohol konsumierenden Patienten doppelt so hoch 
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Alkoholkonsum (Di et al. 2008). Jedoch wurde 
in einer amerikanischen Studie erstmalig ein geschlechtsspezifischer Unterschied 
zwischen starkem Alkoholkonsum und erhöhter HCV-Mortalität festgestellt. Demnach 
sterben bei starkem Alkoholkonsum die Männer durchschnittlich fünf Jahre und die 
Frauen durchschnittlich 12 Jahre früher an den Folgen einer Hepatitis-C-Infektion als 
ihre abstinenten Kontrollgruppen (Chen et al. 2007). Aufgelistete Gründe für diesen 
geschlechtsspezifischen Unterschied sind in der Veröffentlichung von Colantoni et al. 
(2003) zusammengefasst. Für chronisch HCV-Infizierte mit mildem Alkoholkonsum 
(<30 g/d) ist kein erhöhtes Risiko auf eine Fibroseprogression beschrieben worden 
(Cheung et al. 2010). Dennoch wird eine Alkoholreduktion bzw. deren Verzicht für 
HCV-Infizierte empfohlen, um eine mögliche Leberfibrosierung zu verlangsam bzw. zu 
verhindern (Zarski et al. 2003). 
Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Höhe der Viruslast und einer 
Leberfibrosezunahme konnte bisher nicht gesehen werden (El-Serag 2012; Martinot-
Peignoux et al. 2001; Poynard et al. 2001; Zarski et al. 2003). 
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1.9 Diagnostik und Therapie 
Hepatitis-C wird aufgrund der häufig inapparenten Verläufe oft zufällig diagnostiziert. 
So werden viele Infizierte gar nicht oder erst Jahre später nach der Infektion als Träger 
entdeckt. Aus diesem Grund sollten Patienten mit einem Risikoprofil auf eine HCV-
Infektion, bei unklar erhöhten Transaminasen, sowie einer chronischen 
Lebererkrankung unklarer Genese auf HCV getestet werden. Mittels eines Enzym-
Immuno-Assay (EIA) können HCV-Antikörper nachgewiesen werden. Dabei beträgt das 
serodiagnostische Fenster, bei der serologisch keine HCV-Infektion nachweisbar ist, 
sieben bis acht Wochen (Sarrazin et al. 2010). Des Weiteren sind beim Eintreten der 
ersten Symptome nur in 50-70% der Fälle Antikörper durch ein EIA nachweisbar, nach 
drei Monaten über 90% (NIH 2002). Um noch eher eine Aussage über eine HCV-
Infektion treffen zu können ist ein RNA-Nachweis mittels der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) möglich. Die untere Nachweisgrenze liegt bei allen heute zu 
Verfügung stehenden kommerziellen Assays unter 50 IU/ml. Bereits ein bis zwei 
Wochen nach einer HCV-Infektion ist die RNA detektierbar (Hoofnagle 2002; Sarrazin 
et al. 2010). Ein negativer PCR-Befund schließt eine Hepatitis-C-Infektion allerdings 
nicht aus, da die Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze liegen könnte (NIH 2002). 
Seit kurzem ist zusätzlich die Bestimmung auf das HCV-Core-Antigen kommerziell 
verfügbar (Ross et al. 2010). Dieser Test verkürzt erheblich das diagnostische Fenster. 
Allerdings ist es in seiner Spezifität und Sensitivität der PCR unterlegen. Dennoch ist 
dieser Test gut für das Routinescreening und als Bestätigungstest geeignet, besonders 
bei Patienten mit hohem Anteil an falsch negativen Befunden im EIA, wie bei Patienten 
mit Immunsuppression oder Hämodialyse (Gu et al. 2012; Mederacke et al. 2009; Ross 
et al. 2010; Sarrazin et al. 2010). 
Aufgrund des hohen Anteils an chronischen Verläufen wird laut den Hepatitis-C-
Leitlinien 2010 (Sarrazin et al. 2010) bei einer akuten Hepatitis-C-Infektion eine 
frühzeitige antivirale Therapie (Monotherapie mit Interferon alpha oder pegyliertem 
Interferon alpha über 24 Wochen) innerhalb der ersten drei bis vier Monate nach 
Infektion empfohlen. Durch die hohe Ansprechrate (bis zu 98%) ist derzeit keine 
Kombinationstherapie mit Ribavirin indiziert, im Gegensatz zu Patienten mit 
chronischen Verläufen bzw. Patienten, die initial nicht auf eine Therapie mit Interferon 
angesprochen haben und für eine Re-Therapie in Frage kommen. Eine Abwägung 
zwischen Indikation, Kontraindikation oder möglichen Nebenwirkungen ist immer 
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individuell abzuwägen (Sarrazin et al. 2010). Neben der Viruslast ist die 
Genotypbestimmung wichtig hinsichtlich der Chancen einer dauerhaften 
Viruselimination (SVR) bzw. der notwendigen Therapiedauer. Genotyp 1 spricht in der 
Regel schlechter auf eine antivirale Kombinationstherapie an als Genotyp 2 und 3 und 
wird standardisiert doppelt so lang therapiert (insgesamt 48 Wochen). Nähere 
Einzelheiten zur Therapie siehe (NIH 2002; Sarrazin et al. 2010). Bei einer 
erfolgreichen antiviralen Therapie mit Erreichen einer SVR konnte neben einer 
verlangsamten Leberfibrosierung und Stagnation auch eine Regredienz von 
Leberfibrosen und intrahepatischer Inflammation beobachtet werden (Cardoso et al. 
2008; Yoshida et al. 1999; Wiese et al. 2005). Am häufigsten zeigen HCV-Patienten 
ohne Leberzirrhose eine SVR. Dennoch profitieren Patienten mit einer Leberzirrhose 
generell von einer antiviralen Therapie im Sinne eines verminderten Eintretens von 
HCV-bedingten-Komplikationen (Manesis et al. 2009). Folglich wird bei HCV-
Patienten mit einer Leberzirrhose eine frühzeitige Therapie empfohlen, die mit einer 
Verbesserung der Leberfunktion und mit einer Verminderung einer 
Leberdekompensation bzw. der HCC-Entwicklung assoziiert wird (Manesis et al. 2009; 
Mazzella et al. 1996; Nishiguchi et al. 1995). Weitere Indikationen für eine antivirale 
Therapie zur Verhinderung einer Fibroseprogression sind permanent erhöhte 
Transaminasen (Boccato et al. 2006) bzw. Patienten mit einer Steatosis hepatis (Cross et 
al. 2009; Leandro et al. 2006).  
1.10 HCV-Ausbruch in der DDR durch viruskontaminiertes Anti-
D-IgG  
Zwischen August 1978 und März 1979 infizierten sich in der DDR 2867 Frauen mit 
dem damals noch unbekannten Hepatitis-C-Virus (Wiese et al. 2005). Ursache war ein 
mit HCV-kontaminiertes Anti-D-IgG-Serum, welches Rhesus-Faktor negativen Frauen 
parenteral nach einer Entbindung, einem Abort oder einer Interruptio verabreicht wurde. 
Damit sollte ein Morbus haemolyticus neonatorum verhindert werden. Nach Ausschluss 
einer Hepatitis-A, Hepatitis-B, Zytomegalie-Virus bzw. Epstein-Barr-Virus-Infektion 
wurde diese Hepatitis der NANBH zugeordnet. Retrospektiv war der Auslöser eine 
HCV-Trägerin, die klinisch keine Auffälligkeiten aufwies. Normwertige 
Transaminasen, fehlender Ikterus, sowie negativer HbsAg-Status legitimierten diese 
HCV-Trägerin zur Erythrozytenspende im Januar 1978. Fünf Plasmaspenderinnen 
wurden im April/Mai 1978 mit dem kontaminierten Plasma geboostert und infiziert. 
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Nach 44-50 Tagen Inkubationszeit erkrankten sie an einer akuten NANBH. Vier von 
ihnen zeigten einen Ikterus. Nur eine Plasmaspenderin hatte einen anikterischen 
Verlauf. Aus Unwissenheit über das NANBH-Virus bzw. Unkenntnis über erfolgte 
Laborschritte zur Viruseliminierung wurde die gleiche Waschflüssigkeit für weitere 
Chargen verwendet. Initial HCV-freie Chargen wurden dadurch ebenfalls kontaminiert. 
Aus den Plasmen der geboosterten Plasmaspenderinnen erfolgte die Herstellung von 14 
Chargen Anti-D-IgG. Eine Dosis enthielt ein Milliliter Anti-D-IgG und wurde jeder der 
2867 Frauen verabreicht (Bundesanzeiger Verlagsgesellschaft 1995; Wiese et al. 2000). 
Nach einer mittleren Inkubationszeit von 45 Tagen entwickelten über 90% der mit 
HCV-infizierten Frauen eine akute Hepatitis. 2/3 der infizierten Frauen hatten keine 
oder nur eine milde Symptomatik. Nur 33,8% erkrankten ikterisch. Bei 65,1% wurde 
ein mit ALAT-Schüben rezidivierender Verlauf beobachtet (Wiese 1988). Vom 
örtlichen Gesundheitsamt wurden alle Frauen, die Anti-D-IgG von den kontaminierten 
Chargen erhalten haben, zur Transaminasenkontrolle einberufen. Eine entsprechende 
Weiterbetreuung erfolgte ambulant bzw. im Krankenhaus (Bundesanzeiger 
Verlagsgesellschaft 1995; Wiese 1988). Nach fünf Jahren hatten 68,8% der Patienten 
eine Viruspersistenz entwickelt (Wiese 1988).  
1.11 Motivation 
Weltweit gibt es bisher nur wenige prospektive Studien mit einer Nachverfolgung über 
zwei Jahrzehnte, bei denen ein genauer HCV-Infektionszeitpunkt bekannt ist. Mit Hilfe 
dieser Langzeituntersuchung ist es möglich, bei exakt bekanntem Infektionszeitpunkt 
den natürlichen Verlauf einer HCV-Infektion in einer weiblichen Kohorte nach 30 
Jahren zu analysieren.  
Ein Schwerpunkt dieser Untersuchung ist die Erfassung von Spätfolgen einer HCV-
Infektion wie Leberzirrhosen, HCC oder Todesfälle. Dabei werden Patientinnen mit 
einer chronischen HCV-Infektion und Patientinnen mit akut selbstlimitierenden 
Verläufen bzw. Patientinnen mit SVR untereinander verglichen, um eine Aussage über 
die leberspezifische Morbidität und Mortalität treffen zu können. Bisher gilt die 
Annahme, dass die Leberzirrhoserate, HCC-Rate bzw. Mortalität bei HCV-Infizierten 
erhöht ist gegenüber Patienten mit einer spontanen Viruselimination. Mit Hilfe von 
Kaplan-Meier-Kurven soll untersucht werden, ob HCV-RNA positive Patientinnen eine 
erhöhte Leberzirrhoserate bzw. erhöhte Mortalität aufweisen. Ein weiteres Ziel dieser 
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Untersuchung ist dazu beizutragen, eine prognostische Aussage treffen zu können, 
wann eine antivirale Therapie indiziert ist, um HCV-bedingte-Spätfolgen zu verhindern. 
Ferner soll untersucht werden, ob Komorbiditäten wie Adipositas, Steatosis hepatis und 
Diabetes mellitus einen Einfluss auf den natürlichen HCV-Verlauf haben im Sinne einer 
erhöhten Leberzirrhoserate.  
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2 Patientinnen und Methoden 
2.1 Charakteristiken der Kohorte 
Diese Arbeit untersucht eine geschlossene prospektive Kohorte, die zwischen August 
1978 und März 1979 mit dem Hepatitis-C-Virus (Genotyp1b) infiziert wurde durch 
viruskontaminiertes Anti-D-IgG. Von den initial 2867 HCV-infizierten Frauen 
stammten 427 aus dem Leipziger Raum, von denen 356 Patientinnen in diese 
Untersuchung einbezogen wurden. Die Patientinnen wurden drei Gruppen zugeordnet: 
der HCV-RNA negativen Gruppe, der HCV-RNA positiven Gruppe und der Gruppe mit 
SVR (Tabelle 1).  
Tabelle 1: Kriterien für die Einteilung der Gruppen 
HCV-RNA negative Gruppe  anti-HCV HCV-RNA 
 akut selbstlimitierende Hepatitis-C-Infektion vor 
über 30 Jahren (H) 
positiv oder  
negativ 
≥ 12 Monate nega-
tiv 
 Patientinnen ohne HCV-Nachweis = Fehlen von 
Symptomatik oder nachweisbarer HCV-Infektion 
bei Injektion von HCV-kontaminiertem  
Anti-D-IgG (NE) 
stets negativ stets negativ 
Gruppe mit SVR   
  sustained virological response = 6 Monate nach 




≥ 6 Monate nach 
Therapieende ≥ 2x 
negativ 
HCV-RNA positive Gruppe   
  chronische HCV-Infektion ohne antivirale  
Therapie (CH) positiv positiv 
 chronische HCV-Infektion mit antiviraler Thera-
pie zu unterschiedlichen Zeitpunkten und  
mit unterschiedlichen Therapieregimen  
- Non-Responder (NR) 
positiv ≤ 6 Monate negativ oder stets positiv 
 
Die HCV-RNA negative Gruppe besteht aus akut selbstlimitierenden Verläufen (H) und 
aus Patientinnen, bei denen keine HCV-Infektion nach Injektion viruskontaminiertem 
Anti-D-IgG nachweisbar war (NE). Sie stellen die Kontrollgruppe dar, in der Annahme, 
dass die nur kurz verweilende Hepatitis-C-Infektion bei den akut selbstlimitierenden 
Verläufen keinen wesentlichen Einfluss auf die Überlebensrate hat. Die HCV-PCR und 
anti-HCV ist bei Patientinnen, die nicht erkrankt sind, stets negativ. Währenddessen 
kann bei den Patientinnen mit einem akut selbstlimitierenden Verlauf anti-HCV positiv 
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oder negativ sein. Die HCV-PCR bei Patientinnen mit einem akut selbstlimitierenden 
Verlauf ist dabei mindestens seit 12 Monaten negativ. In der HCV-RNA positiven 
Gruppe sind Patientinnen positiv für anti-HCV und HCV-PCR. Diese Gruppe setzt sich 
aus therapienaiven HCV-Infizierten (CH) und antiviral therapierten HCV-Infizierten 
zusammen, die keine SVR erreicht haben, sogenannte Non-Responder (NR). Sie sollen 
das Risiko des weitgehend natürlichen Hepatitis-C-Verlaufes darstellen. In die Gruppe 
mit SVR zählen Patientinnen, die sechs Monate nach einer erfolgreichen antiviralen 
Therapie weiterhin HCV-PCR negativ sind (SVR). Patientinnen mit einer SVR wurden 
gesondert betrachtet, um einen zu starken Einfluss auf den natürlichen HCV-Verlauf 
auszuschließen.  
In dieser Untersuchung wird eine Gesamtkohorte und eine Teilkohorte betrachtet. Die 
Gesamtkohorte umfasst 356 Patientinnen. Die bestehenden Daten der Gesamtkohorte 
wurden für die Berechnung der Gesamt-Leberzirrhoserate und Gesamtmortalität sowie 
für die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven und Überlebenstabellen verwendet. Von 
181 Patientinnen konnten im Zeitraum von 2005 bis 2011 aktuelle klinische und 
laborchemische Parameter erhoben werden. Sie stellen die Teilkohorte dar. Von der 
Teilkohorte werden 74/181 Frauen (40,9%) zur HCV-RNA negativen Gruppe, 59/181 
Frauen (32,6%) zur HCV-RNA positiven Gruppe und 48/181 Frauen (26,5%) zur 
Gruppe mit SVR gezählt. Aus der HCV-RNA positiven Gruppe sind 31/59 Frauen Non-
Responder (52,5%) und 28/59 therapienaive Frauen (47,5%). 65/74 Patientinnen 
(87,8%) aus der HCV-RNA negativen Gruppe hatten einen akut selbstlimitierenden 
Verlauf und bei 9/74 Patientinnen (12,2%) konnte keine Infektion nachgewiesen 
werden.  







Anzahl     n= 181   
Geschlecht     weiblich, Kaukasier 
Alter bei Infektion   24 ± SD 5 (16-38) Jahre 
Alter zum Zeitpunkt der Studie 54 ± SD 5 (46-71) Jahre 
PBC1     n= 1 (0,6%) 
CED 2     n= 2 (1,1%) 
Koinfektion HBV ³ n= 1 (0,6%) 
1 HCV-RNA positive Gruppe  
2 je eine aus HCV-RNA positiven und HCV-RNA negativen Gruppe  
³ Gruppe mit SVR 
SD = Standardabweichung 
 




In Tabelle 2 werden Angaben zur Teilkohorte wiedergegeben. Zum Zeitpunkt der 
Infektion waren die Patientinnen im Durchschnitt 24 Jahre und zum Zeitpunkt der 
Untersuchung durchschnittlich 54 Jahre alt. Eine Patientin aus der Gruppe mit SVR hat 
eine Hepatitis-B-Koinfektion, aktuell negativ für HbsAg und HBV-DNA. Aus der 
HCV-RNA positiven Gruppe hat eine Patientin eine primär biliäre Zirrhose (PBC) und 
eine Patientin eine chronische entzündliche Darmerkrankung (CED). Die andere CED 
stammt aus der HCV-RNA negativen Gruppe. 
Tabelle 3: Klinische Daten der Teilkohorte (n=181) 
 
Weitere klinische Angaben zur untersuchten Teilkohorte sind in Tabelle 3 aufgeführt. 
Eine Cholezystektomie wurde bei 21 Patientinnen (11,6%) vorgenommen. Bei neun 
Patientinnen konnte eine Cholezystolithiasis erfasst werden. Des Weiteren besteht bei 






    n % n n n 
Galle (n=30)   30 16,6    
 Cholezystektomie 21  9 5 7 
 Cholezystolithiasis  9  5 2 2 
Schilddrüsenerkrankung  46 25,4    
 Hypothyreose   42  20 11 11 
 Hyperthyreose   4  1 2 1 
Diabetes mellitus (**p=0,21)  14 7,7 8 3 3 
BMI ab 2005 (*p=0,16)       
 18,5-25 (normal)  46 25,4 21 16 9 
 ≥25-<30 (Präadipositas) 46 25,4 16 19 11 
 ≥30-<35 (Adipositas I°)  19 10,5 9 6 4 
 ≥35-<40 (Adipositas II°) 7 3,9 6 1 2 
 ≥ 40 (Adipositas III°) 5 2,8 4 0 1 
 k.A.   58 32    
Steatosis hepatis (*p=0,09)  46 25,4 19 16 11 
Alkoholkonsum a       
 keinen   36 19,9 11 13 12 
 gelegentlich (<20 g/d)  58 32 24 17 17 
 wöchentlich (20-40 g/d)  23 12,7 7 8 8 
 täglich (>40 g/d)  2 1,1 1 0 1 
 k.A.   62 34,3 31 21 10 
a Angaben von Patientinnen 
* Chi-Quadrat-Test mit p<0,05 gilt als signifikant zwischen HCV-RNA negativer und HCV-RNA positiver Gruppe; Adipositas I-III° wurde zusammengefasst 
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ermittelt werden konnte. Die Einteilung des akuten HCV-Verlaufes erfolgt in ikterisch, 
anikterisch und asymptomatisch.  
In die Auswertung der Teilkohorte konnten 181 der 356 Frauen eingeschlossen werden, 
die im Zeitraum von 2005-2011 mindestens einmal untersucht wurden. Patientinnen mit 
HCV-Viruspersistenz wurden z. T. mehrfach untersucht. Erfasst wurde anti-HCV, 
HCV-PCR, laborchemische Parameter wie ALAT, Aspartat-Aminotransferase (ASAT), 
Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Thrombozyten, Autoantikörper (AAK) (z. B. 
ANA, antimitochondriale Antikörper (AMA), antineutrophile zytoplasmatische 
Antikörper (ANCA), LKM-1), Alpha-Fetoprotein (AFP), Komorbiditäten wie BMI, 
Diabetes mellitus, Steatosis hepatis und Koinfektionen. Begleiterkrankungen wie 
Depression, Schilddrüsenerkrankungen, CED, PBC, regelmäßig eingenommene 
Medikamente, bestehender Alkoholkonsum und subjektive Beschwerden wurden mit 
Hilfe von Anamnesebögen erfasst.  
Bei mehreren ALAT-Werten wurde der Verlauf über fünf Jahre klassifiziert als ständig 
normwertig, fluktuierend, ständig erhöht und erhöht aufgrund hepatotoxischer 
Einflüsse, die nicht allein HCV-bedingt sind (z. B. durch Alkoholkonsum, Steatosis 
hepatis, Medikation, Cholestase). Im Falle eines fluktuierenden Verlaufes wurde der 
höchste ALAT-Wert erfasst. Ein aktueller BMI (ab dem Jahr 2005) konnte bei 123 
Patientinnen erhoben werden. Zum Vergleich lagen Daten von 163 Patientinnen vor, 
deren BMI vor dem Jahr 2000 ermittelt wurde. Die Einteilung erfolgt in normgewichtig 
(BMI von 18,5 bis 25 kg/m²), Präadipositas (BMI ≥25-<30 kg/m²), Adipositas I. Grades 
(BMI ≥30-<35 kg/m²), Adipositas II. Grades (BMI ≥35-<40 kg/m²) und Adipositas III. 
Grades (BMI ≥40 kg/m²) (WHO).  
Der qualitative Nachweis von anti-HCV erfolgte mittels anti-HCV Test (ABBOTT, 
Architect, Wiesbaden) im Serum. Anti-HCV Werte < 0,5 wurden als nicht reaktiv 
angesehen. Ein Bestätigungstest wurde per Immunoblot (recomBlot HCV-IgG 2.0, 
MIKROGEN) durchgeführt. Die Virus-RNA wurde qualitativ und quantitativ mittels 
PCR über COBAS AmpliPrep (Roche Diagnostik, Mannheim) bestimmt mit einer 
minimalen Sensibilitätsgrenze von 15 IU/ml. Dabei wurde eine Viruslast > 6E+05 IU/l 
als hohe Viruslast (HVL) und HCV-RNA < 6E+05 IU/l als niedrige Viruslast (LVL) 
definiert. Diagnosen bezüglich einer Steatosis hepatis, Leberzirrhose oder HCC sind 
durch Arztbriefe, Sonographien, Leberbiopsien und durch FS gesichert worden. Alle 
durchgeführten Leberbiopsien seit Erkrankungsbeginn wurden gesammelt und in die 
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Auswertung mit einbezogen. Leberschäden wurden mit Hilfe der Einteilung von Ishak 
et al. (1995) in Inflammation (0-18 Punkte) und Fibrose (0-6 Punkte) eingeteilt. In den 
ersten 15 Jahren der iatrogenen HCV-Infektion wurden sehr viele Leberbiopsien 
durchgeführt, da über die Progressionsgeschwindigkeit der NANB-Hepatitis (HCV) 
Unklarheit herrschte und ein Virusnachweis nicht zur Verfügung stand. In den letzten 
Jahren nahm die Anzahl der Leberpunktionen deutlich ab; meist nur zur 
Fibrosediagnostik vor antiviraler Therapie. Stattdessen werden nicht invasive 
Diagnostiken bevorzugt. Insgesamt wurden 173 Leberbiopsien erfasst, von denen 98 im 
Zeitraum bis 1999, 50 im Zeitraum 2000-2004 und 25 im Zeitraum 2005 bis 2011 
stammen. Acht Patientinnen hatten in beiden Zeiträumen (2000-2004 und 2005-2011) 
eine Leberbiopsie. Aufgrund der geringen Anzahl an aktuellen Leberbiopsien seit 2005 
wurde als diagnostisches Hilfsmittel der APRI-Score und der FS mit eingesetzt. Laut 
Studienlage wurde eine Leberfestigkeit > 13,0 kPa (Friedrich–Rust et al. 2008)  als 
bestehende Leberzirrhose (METAVIR F4) gewertet. Von 123 Patientinnen konnte unter 
Einsatz des FS eine Aussage über den Fibrosegrad getroffen werden. Der Cut-off Wert 
für eine mäßige Fibrose beträgt 7,65 kPa (METAVIR F3). Todesursachen beziehen sich 
auf Arztbriefe, Pathologieberichte und aktuelle erfasste Daten der Patientinnen.  
Für die Überlebenskurven (Kaplan-Meier-Kurve) konnten 341 (für Leberzirrhose) bzw. 
349 (für Mortalitätskurve) der insgesamt 356 Frauen einbezogen werden. Von sieben 
Patientinnen war aufgrund fehlender molekularvirologischer Daten eine 
Gruppeneinteilung nicht möglich. Bei weiteren acht Patientinnen (zwei aus der HCV-
RNA positiven Gruppe und sechs aus der HCV-RNA negativen Gruppe) konnte kein 
Endpunkt bestimmt werden. Als Ausgangspunkt wird das Infektionsjahr 1978 
genommen. Die definierten Endpunkte beziehen sich zum einen auf das Jahr des 
eintretenden Todes bzw. den frühesten Zeitpunkt einer diagnostizierten Leberzirrhose. 
Zur Stellung der Diagnose „Leberzirrhose“ wurde der aktuellste Wert der Leberbiopsie 
(6 Punkte nach Ishak 1995), FS >13,0 kPa, APRI-Score >2 (Wai et al. 2003) bzw. 
Arztbriefe herangezogen. Bei Diskrepanzen zwischen einzelnen Zirrhosemarkern wurde 
die sensitivere Methode zur Diagnosestellung verwendet. Von 83 Patientinnen (45 
HCV-RNA negativ, 18 HCV-RNA positiv und 20 mit SVR) wurde der APRI-Score als 
diagnostisches Hilfsmittel angewandt, von denen bei vier Patientinnen (eine HCV-RNA 
negative und drei HCV-RNA positive Patientin) die Diagnose Leberzirrhose gestellt 
wurde. Die eine HCV-RNA negative Patientin verstarb an den Folgen eines primären 
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Cholangio-Karzinoms. Von den anderen drei HCV-RNA positiven Patientinnen wurde 
die Leberzirrhose zusätzlich sonographisch gesichert. Zwei der drei HCV-RNA 
positiven Patientinnen sind verstorben. Bei 92 Patientinnen lagen keiner dieser Marker 
vor, sodass sich auf die ASAT/ALAT-Ratio (Zirrhose bei ASAT/ALAT >1) bezogen 
werden musste (Park et al. 2000; Imperiale et al. 2000). 67 Patientinnen sind aus der 
HCV-RNA negativen Gruppe, 19 aus HCV-RNA positiven Gruppe und sechs aus der 
Gruppe mit SVR. Bei keiner der 92 Patientinnen wurde eine Leberzirrhose mittels der 
ASAT/ALAT-Ratio diagnostiziert. Durch die Kaplan-Meier-Überlebenskurven wurden 
HCV-RNA positive Patientinnen mit HCV-RNA negativen Patientinnen verglichen, 
sowie HCV-RNA positive Patientinnen mit Patientinnen mit SVR. Eine 
Überlebenstabelle wurde für jede Gruppe gesondert angefertigt. 
2.2.1 Genpolymorphismusanalyse 
Von 161 Patientinnen wurden Blutproben auf den Genpolymorphismus IL28B rs 
12979860 getestet3. Nach DNA-Extraktion erfolgte die Amplifikation und eine 
Schmelzkurvenanalyse durch den light cycler 480 II von Roche. Nach einer einmaligen 
Erwärmung von fünf Minuten bei 95 °C wurden 45 Amplifikationszyklen durchgeführt. 
Ein Zyklus beinhaltet drei aufeinander folgende Schritte. Als erstes erfolgte eine 
Denaturierung bei 95 °C für fünf Sekunden. Als nächstes schließt sich eine Annealing-
Phase bei 60 °C für 20 Sekunden an. Die Phase der Elongation bei 72 °C für 20 
Sekunden beendet den Zyklus. Nach Fertigstellung der 45 Zyklen wurde eine fünf 
sekündige Denaturierung bei 95 °C durchgeführt, gefolgt von einer Sondenanlagerung 
bei 40 °C für 20 Sekunden. Im Anschluss wurde eine langsame Erwärmung von 40 °C 
auf 80 °C mit je einer Messung pro 1 °C Erhöhung vorgenommen. Als 
Hybridisierungssonden wurden die Fluorescence resonance energy transfer  Sonden 
verwendet. Ein Donor-Flourochrom wird durch eine Lichtquelle mit 640 nm 
Wellenlänge angeregt und überträgt seine Energie auf ein benachbartes Akzeptor-
Flourochrom, dessen Emission gemessen werden kann. Bei der folgenden 
Schmelzkurvenanalyse kommt es beim homozygoten Thymin-(T)-Polymorphismus bei 
49,5 °C zur Signalabnahme, beim homozygoten CC-Polymorphismus bei 60,5 °C. Die 
Ursache ist hierfür das Lösen der Hybridisierungssonden von der Target-DNA, durch 
das Hinzufügen von Energie im Sinne einer Temperaturerhöhung. Dadurch besteht 
                                                 
3 Für die Bereitstellung der Ergebnisse danken wir Frau Dr. rer. nat. Fischer (Forschungslabor der Sektion Hepa-
tologie) und Chefarzt Prof. Dr. med. Berg (der Klinik für Innere Medizin II des Universitätsklinikums Leipzig). 
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keine weitere räumliche Anordnung der Hybridisierungssonden zueinander. Beim 
heterozygoten CT-Polymorphismus gab es jeweils bei oben genannten Temperaturen 
eine geringere Abnahme in der Schmelzkurve.  
Eine Einwilligung wurde von jeder Patientin eingeholt und die Studie erhielt 
Zustimmung von der Leipziger Ethikkommission entsprechend den Richtlinien von der 
Deklaration von Helsinki 1975. 
2.3 Statistische Analyse 
Die Daten wurden mit Hilfe vom SPSS 16 aufgenommen und ausgewertet. Die 
Ergebnisse wurden zusammengefasst als Mittelwert, Standardabweichung und 
Spannbreite. Per Chi-Quadrat-Test (*p) konnte auf einen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen geprüft werden. Bei Betrachtung 
zweier Komponente in einer Vierfeldertafel mit einer Häufigkeit kleiner als fünf wurde 
der Exakte-Test-nach-Fischer (**p) angewandt. In beiden Fällen ist p<0,05 als 
signifikant zu werten. Grundlage ist ein 95%-Konfidenzintervall mit zweiseitiger 
Betrachtung. Zur Erstellung der Überlebenskurve wurde die Kaplan-Meier-Kurve 
verwendet. Die Signifikanz mit p<0,05 wurde mittels Log-Rang-Test überprüft. Als 
Ereignis wurde das Todesjahr bzw. das Jahr der diagnostizierten Leberzirrhose 
verwendet. Patientinnen, deren Daten nicht weiterverfolgt werden konnten, wurden 
zensiert. 
 




3.1 Akuter Hepatitis-C-Verlauf 
In dieser Untersuchung konnte von 279 Patientinnen ein akuter Verlauf der Hepatitis-C 
dokumentiert werden (Tabelle 4).  
Tabelle 4: Einteilung des akuten HCV-Verlaufes in HCV-RNA positiver und 


























Anzahl Patientinnen (n=356) 
  
  Verlauf unbekannt (n=55) 
  
  NE (n=22) 
  
Akuter Verlauf Hepatitis-C 
n=279   
  
  ikterisch HCV-PCR negativ n=42 (51,2%) 
  n=82 HCV-PCR positiv n=40 (48,8%) 
  
  anikterisch HCV-PCR negativ n=26 (45,6%) 
  n=57 HCV-PCR positiv n=31 (54,4%) 
  
  asymptomatisch HCV-PCR negativ n=56 (40%) 
n=140 HCV-PCR positiv n=84 (60%) 
*Die Gruppeneinteilung basiert auf bestehende HCV-PCR Werte > 10 
Jahre nach HCV-Infektion von 1978. Dabei wurden Patientinnen mit 
SVR zu den HCV-RNA positiven Patientinnen hinzugezählt. 
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Bei 55 Patientinnen ist der akute HCV-Verlauf unbekannt. Bei 22 Patientinnen konnte 
keine Hepatitis-C-Infektion nachgewiesen werden. Von den dokumentierten 
Patientinnen wiesen 70,6% einen klinisch asymptomatischen bzw. anikterischen 
Verlauf und 29,4% einen ikterischer Verlauf auf (Abbildung 2). Ein akuter 
selbstlimitierender Verlauf lag bei 42/82 ikterischen (51,2%), bei 26/57 anikterischen 
Frauen (45,6%) und bei 56/140 asymptomatischen Frauen (40%) vor. Die 
verbleibenden 40/82 Frauen (48,8%) mit einem ikterischen Verlauf, 31/57 Frauen 
(54,4%) mit einem anikterischen Verlauf bzw. 84/140 Frauen (60%) mit einem 
asymptomatischen Verlauf entwickelten eine chronische Hepatitis-C (Tabelle 4). Eine 
höhere spontane Viruselimination konnte bei Patientinnen mit einem ikterischen 
Verlauf nicht nachgewiesen werden (*p=0,151). 
Patientinnen mit einem bestimmten Typ des singulären Nukleotidpolymorphismus IL28 
rs 12970860 haben eine erhöhte Wahrscheinlichkeit auf einen akut selbstlimitierenden 
Verlauf (Tabelle 5). Es gibt drei verschiedene Varianten des Polymorphismus, 
homozygot für CC oder TT oder heterozygot (CT). 140 Patientinnen wurden auf den 
Polymorphismus IL28 rs 12979860 getestet. Von den 48 Patientinnen mit einem akut 
selbstlimitierenden Verlauf hatten 33 Frauen (68,8%) einen homozygoten CC-
Polymorphismus. Im Gegensatz dazu waren 4/5 der Patientinnen mit HC-
Viruspersistenz nach dem akuten Verlauf heterozygot bzw. homozygot für TT (80,6% 
und 81,2%). Ein homozygoter CC-Polymorphismus ist signifikant mit einer erhöhten 
Viruselimination assoziiert (*p <0,001).  
Tabelle 5: Häufigkeit des Polymorphismus IL28 rs 12979860 in Abhängigkeit 
bestehender Gruppen im akuten Verlauf einer Hepatitis-C-Infektion (n=140) 
 
akuter Verlauf HCV-Infektion  CC (n=57) CT (n=67) TT (n=16) 
HCV-PCR negativ          
   akut selbstlimitierender Verlauf 










HCV-PCR positiv* 22 (38,6%) 54 (80,6%) 13 (81,2%) 
*Patientinnen mit SVR wurden zu den HCV-RNA positiven Patientinnen hinzugezählt 
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In Tabelle 6 sind Ergebnisse, die verdeutlichen, dass ein homozygoter CC-
Polymorphismus mit einem ikterischen Verlauf assoziiert wird (*p<0,001). Von den 57 
Patientinnen, welche homozygot für CC sind, hatten 47,4% einen ikterischen Verlauf. 
Dagegen führt ein heterozygoter bzw. homozygoter TT-Polymorphismus eher zu 
anikterischen (23,9% und 12,5%) bzw. asymptomatischen Verläufen (58,2% zu 50%). 
Deutlicher wird es, wenn nur die einzelnen Gruppen der akuten Hepatitis-C-Verläufe 
untereinander betrachtet werden. Entsprechend haben mehr als 2/3 der Patientinnen 
(69%) mit einem ikterischen Verlauf einen CC, 70% der Frauen mit einem 
anikterischen Verlauf bzw. 61% mit einem asymptomatischen Verlauf einen CT-
Polymorphismus.  
Tabelle 6: Häufigkeit des Polymorphismus IL28 rs 12979860 in Abhängigkeit 
des akuten Verlaufes einer Hepatitis-C-Infektion (n=140) 


























Überprüfung ikterisch vs. nicht-ikterisch: CC vs. CT *p<0,001; CC vs. TT **p=0,017; 
CT vs. TT **p=0,59; CC vs. CT/TT *p<0,001 
 
3.2 Klinische Daten der Teilkohorte 
In Tabelle 7 sind die klinischen und laborchemischen Angaben der Teilkohorte 
angegeben. Von der erfassten Teilkohorte geben 4/5 intermittierend subjektive 
Beschwerden wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Druck im Oberbauch, Arthralgien und 
z. T. Leistungsminderung an. Die Anzahl der Patientinnen mit einer 
Beschwerdesymptomatik variiert nicht zwischen der HCV-RNA positiven Gruppe (45 
Frauen) und der HCV-RNA negativen Gruppe (51 Frauen). 
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Tabelle 7: Klinische & laborchemische Daten der Teilkohorte (n=181) 






    n % (n=74) (n=59) (n=48) 
subjektive Beschwerden       











Depression       











GGT erhöht   44 24,3 16 23 5 
AFP erhöht   8 4,4 1 7 0 
AAK (*p=0,019)        
 negativ   42 23,2 14 17 11 
























ALAT in µkat/l  (**p=0,001)       
 normal: 0,3 (0,31-0,39)  92 50,8 54 2 36 
         
 permanent erhöht 1,51 (0,57-5,21) 38 21 3 31 4 
  durch andere Genese b  9  3 2 4 











  durch andere Genese 
c 
0,80 (0,12-6,35)d  15  14 0 1 
a 
HCV-RNA negative Gruppe: 1x Sklerodermie, 1x Sicca-Syndrom, 1x Polymyal-
gie rheumatica, 2x Fibromyalgie und Hashimoto-Thyreoiditis 
HCV-RNA positive Gruppe: 2x Rheuma, 1x Myalgie, 1x multiples Myelom,  
Gruppe mit SVR: 1x Rheuma, 1x Hashimoto-Thyreoiditis 
b 
HCV-RNA negative Gruppe: 1x durch Steatosis hepatis und Alkoholabusus,  
1x medikamentös toxisch, 1x bedingt durch Cholestase 
HCV-RNA positive Gruppe: 3x etyhltoxisch, 1x medikamentös toxisch, 3x Stea-
tosis hepatis und ethyltoxisch, 2x bedingt durch Cholestase 
Gruppe mit SVR: 2x ethyltoxisch, 2x durch Steatosis hepatis 
c 
HCV-RNA negative Gruppe: 3x medikamentös toxisch, 3x bedingt durch Choles-
tase, 6x Steatosis hepatis, 2x ethyltoxisch 
Gruppe mit SVR: 1x Steatosis hepatis 
d unter Einbeziehung der maximalen ALAT-Werte 
** 
Exakter-Test-nach-Fischer mit p<0,05 gilt als signifikant zwischen HCV-RNA 
negativer und HCV-RNA positiver Gruppe; 
bei AAK wurden Patientinnen mit SVR zur HCV-RNA positiven Gruppe gezählt 
 
Als extrahepatische Manifestation wurde neben rheumatoiden Beschwerden, Myalgien, 
Hashimoto-Thyreoiditiden sowie in der HCV-RNA negativen Gruppe bei je einer 
Patientin eine Sklerodermie, ein Sicca-Syndrom, eine Polymyalgie rheumatica und aus 
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Tabelle 8: Abhängigkeit multipler Kofaktoren  
BMI Steatosis hepatis  
 ja nein  
normal 10 21 *p0,022 
Präadipositas 13 19  
Adipositas I-III° 17 8  
Diabetes mellitus Steatosis hepatis  
 ja nein  
ja 9 1 **p=0,005 
nein 34 51  
Zirrhose Steatosis hepatis  
 ja nein  
ja 5 8 *p=0,839 
nein 41 58  
Zirrhose Diabetes mellitus  
 ja nein **p=0,013 
ja 4 7  
nein 10 121  
ALAT Zirrhose  
 ja nein  
(1)-normwertig 1 91 je (1) vs. (2) bzw. (3) **p=0,001 
(2)-fluktuierend 15 74 (2) vs. (3) *p=0,733 
(3)-permanent erhöht 7 31  
*Chi-Quadrat-Test: p<0,05 gilt als signifikant 
**Exakter-Test-nach-Fischer: p<0,05 gilt als signifikant 
 
Bei der Anzahl der permanenten Medikamenteneinnahme unterscheiden sich die HCV-
RNA negative Gruppe und die HCV-RNA positive Gruppe nicht wesentlich 
voneinander (Abbildung 6). Circa 1/4 benötigt keine Dauermedikation. Maximal zwei 
Medikamente werden von 49%, drei bis fünf Medikamente von 24% und mehr als fünf 
Medikamente von weniger als 6% regelmäßig eingenommen. Am häufigsten werden 
Pharmaka gegen arterielle Hypertonie (wie ß-Blocker, Angtiotensin-1-Inhibitor oder 
Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor), Hypothyreose, Diabetes mellitus, 
Osteoporose, Depression, Protonenpumpeninhibitor und Diuretika eingenommen. In der 
Gruppe mit SVR besteht bei 59,1% die Dauermedikation aus maximal zwei Pharmaka. 
13,6% nehmen täglich drei bis fünf Medikamente permanent ein. Eine vorübergehende 
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Tabelle 10: Darstellung der Leberbiopsien nach Ishak (1995) in zeitlichen 
Intervallen zwischen der HCV-RNA positiven Gruppe, der HCV-RNA 
negativen Gruppe und der Gruppe mit SVR  



















 (n=73) (n=43) (n=19) (n=18) (n=3) (n=3) (n=7) (n=4) (n=3)



























































































































Von den 19 HCV-RNA positiven Frauen haben neun Patientinnen (47,4%) eine 
minimale (1-4 Punkte nach Ishak 1995) und zehn Patientinnen (52,6%) eine milde (5-8 
Punkte nach Ishak 1995) intrahepatische Inflammation. Im Vergleich zu den fünf bis 
zehn Jahren zuvor entnommenen Leberbiopsien ist kein Anstieg der intrahepatischen 
Inflammation zu erkennen (2000-2004: 51% minimale und 47% milde intrahepatische 
Inflammation). Bei den drei untersuchten Leberbiopsien aus der HCV-RNA negativen 
Gruppe liegt eine minimale intrahepatische Inflammation von 1-4 Punkten vor.  
Eine Fibroseprogression lässt sich seit Infektionsbeginn in der HCV-RNA positiven 
Gruppe feststellen. Seit Infektionsbeginn nimmt der Anteil an fibrosefreien 
Leberpunktaten kontinuierlich ab zu Gunsten der höhergradigen Leberfibrosen. Bis 
1999 hatten die Mehrheit von 63% gar keine und 37% lediglich eine minimale bis milde 
Fibrose (1-3 Punkte nach Ishak 1995) mit vereinzelter portoportalen Septenbildung. 22 
bis 26 Jahre nach HCV-Infektion waren noch 8/43 (19%) der Leberpunktate fibrosefrei, 
32/43 (74%) wiesen eine minimale bis milde Fibrose auf (1-3 Punkte nach Ishak 1995) 
und drei der 43 Patientinnen (7%) hatten eine Präzirrhose (5 nach Ishak 1995) 
entwickelt. Nach weiteren fünf Jahren besteht bei 15 der 19 Patientinnen (79%) mit 
Leberbiopsie eine Fibrose mit 1-3 Punkten nach Ishak (1995), zwei Patientinnen haben 
eine Präzirrhose und eine Patientin eine Zirrhose. Demgegenüber steht weiterhin das 
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Fehlen einer Präzirrhose bzw. Zirrhose bei den HCV-RNA negativen Frauen. Zu 
beachten ist die geringe Anzahl an Leberbiopsien mit zunehmenden Jahren. In der 
Gruppe mit SVR haben alle drei Patientinnen eine minimale intrahepatische 
Inflammation. Zwei der drei Frauen haben einen minimalen Fibrosegrad (≤1 Punkte 
nach Ishak 1995) und eine Patientin weist eine Präzirrhose auf.  
Eine gepaarte Leberbiopsie im Zeitraum von 2000 bis 2004 und von 2005 bis 2011 ist 
von acht der 181 Patientinnen bestimmt worden (Tabelle 11). Drei stammen aus der 
Gruppe mit SVR und fünf aus der HCV-RNA positiven Gruppe. In der Gruppe mit SVR 
ist ein Rückgang um vier bis fünf Punkte von einer moderaten auf eine minimale 
intrahepatische Inflammation zu verzeichnen. Die Fibrosierung bleibt konstant bzw. ist 
mit einem Punkt rückläufig. In der HCV-RNA positiven Gruppe nimmt die 
intrahepatische Inflammation bei drei Patientinnen um ein bis drei Punkte zu bei 
weiterhin bestehender moderaten intrahepatischen Inflammation. Je zwei Frauen haben 
ein konstantes Grading (Nummer 5 und 8) und keinen vermehrten fibrotischen Umbau 
(Nummer 3 und 5). Bei drei von fünf HCV-RNA positiven Patientinnen ist eine 
Fibroseprogression zu erkennen mit einem Anstieg von drei bis zu vier Punkten 
(Staging 4-5 nach Ishak 1995) von einer initialen milden portalen Fibrose mit maximal 
vereinzelten kurzen fibrotischen Septen (Staging 1-2 nach Ishak 1995). Zwei 
Patientinnen (Nummer 7 & 8) entwickelten eine Präzirrhose bei initialer milder Fibrose 
(Staging 1 bzw. 2 nach Ishak 1995).  







Grading / Staging 
nach Ishak (1995) 
Leberbiopsien  
ab 2005 
Grading / Staging 






















































Im Zeitraum von 2008 bis 2010 wurden vermehrt FS zur Ermittlung der Lebersteifigkeit 
durchgeführt. Insgesamt konnten 123 Daten erhoben werden, von denen 45 aus der 
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HCV-RNA negativen Gruppe, 47 aus der HCV-RNA positiven Gruppe und 31 Frauen 
aus der Gruppe mit SVR stammen (Tabelle 12). 100 Frauen hatten eine milde Fibrose 
(METAVIR ≤F2), 13 Frauen einen fortgeschrittenen Fibrosegrad (METAVIR F3) und 
10 Frauen eine Leberzirrhose (METAVIR F4). Bei Ausschluss der Gruppe mit SVR 
hatten neun Patientinnen (9,8%) eine Leberzirrhose (F4). Das Verhältnis zwischen 
milder Fibrose (≤F2) und fortgeschrittener Fibrose (F3/F4) beträgt 79,3% zu 20,7%. Bei 
Betrachtung der einzelnen Gruppen haben HCV-RNA positive Patientinnen den 
höchsten Anteil an fortgeschrittener Leberfibrose mit je acht von 47 Patientinnen (je 
17%) mit F3 und F4. Dennoch hat die Mehrheit der HCV-RNA positiven Patientinnen 
(66%) einen Fibrosegrad ≤F2. Demgegenüber stehen 42 von 45 Frauen (93,3%) mit 
einem Fibrosegrad ≤F2 aus der HCV-RNA negativen Gruppe. Nur zwei HCV-RNA 
negative Patientinnen haben eine fortgeschrittene Fibrose (F3) und eine Patientin eine 
Zirrhose (F4). Die HCV-RNA positive Gruppe hat demnach achtmal soviel 
Leberzirrhosen wie die HCV-RNA negative Gruppe (**p=0,002) (Abbildung 12). 
Patientinnen mit einer SVR hatten ein Verhältnis von milder Fibrose (≤F2) zu 
fortgeschrittener Fibrose (F3/F4) von 87,1% zu 12,9%.  
Tabelle 12: Anzahl und Schweregrad von Leberfibrosen der einzelnen 
Gruppen 





    n=181 % (n=74) (n=59) (n=48) 
FibroScan in kPa von 2008-
2010 nach  (Friedrich-Rust & 
Zeuzem 2007) (**p=0,002) 
(n=123)     
 
F2<7,65 


















Zirrhose (**p=0,003)  16 8,8 2 11 3 
Präzirrhose   12 6,6 2 7 3 
HCC   0     
** 
Exakter-Test-nach-Fischer mit p<0,05 gilt als signifikant zwischen HCV-RNA 
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Tabelle 13: Einteilung des natürlichen Verlaufes von HCV mit Darstellung von 
Spätfolgen im Sinne von Leberzirrhosen oder Todesfälle 
 
 
Empfänger von HCV-kontaminierten Anti-D-IgG 1978/79 (n=356) 
  
  von Untersuchung ausgeschlossene Patientinnen (n=175)  
  
 




  Patientinnen ohne HCV-Nachweis Tod n=1 (nicht-HCV-bedingt) 
 




  Patientinnen mit SVR Präzirrhose n=3 
 




  selbstlimitierender Präzirrhose n=2 
 
  Verlauf Zirrhose n=2, davon dekompensiert n=1 
 








  Non-Responder Präzirrhose n=3   
 
   n=31 Zirrhose n=8, davon dekompensiert n=1   
 




  therapienaive Patientinnen Präzirrhose n=4 
 n=28 Zirrhose n=3, davon dekompensiert n=1 
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3.5 Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtkohorte 
3.5.1 Kaplan-Meier-Kurve mit Zirrhose als Ereignis 
Eine Leberzirrhose besteht bei 22 von 341 Patientinnen. Die Gesamtzirrhoserate beträgt 
demnach 6,45%. Im Folgenden wurden erneut die Patientinnen mit SVR gesondert 
betrachtet.  
Bei HCV-RNA positiven Patientinnen besteht eine erhöhte Zirrhoserate als bei HCV-
RNA negativen Patientinnen (**p=0,003) (Abbildung 13). Von 19 der 276 (6,9%) 
erfassten Patientinnen wurde eine Leberzirrhose diagnostiziert, von denen über 4/5 aus 
der HCV-RNA positiven Gruppe stammen siehe Tabelle 14. Die Genese der 
Leberzirrhosen, konnte im Einzelnen nicht eruiert werden. 
















Abbildung 13: Verteilung der Leberzirrhose zwischen HCV-RNA positiver und 
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Der Eintritt der ersten Leberzirrhosen weicht zwischen beiden Gruppen mit 22 und 23 
Jahren nach der 1978 erworbenen HCV-Infektion nicht wesentlich voneinander ab 
(Tabelle 15 & Tabelle 16). Allerdings treten weitere Leberzirrhosen in der HCV-RNA 
negativen Gruppe erst nach weiteren sieben Jahren auf, währenddessen fast jährlich 
mindestens eine weiter Leberzirrhose in der HCV-RNA positiven Gruppe zu 
verzeichnen ist. In dieser Untersuchung wurden vor allem ab dem 30. Jahr nach HCV-
Infektion vermehrt Leberzirrhosen in der HCV-RNA positiven Gruppe ermittelt. 
Innerhalb von zehn Jahren hat sich die Anzahl von Patientinnen mit Leberzirrhose von 
einer Person auf 15 erhöht. Dieser signifikante Unterschied (Log-Rang-Test p=0,001) 
der Zirrhoseentwicklung zwischen den beiden Gruppen lässt sich mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Kurve graphisch darstellen (Abbildung 14). Ab Eintreten der ersten 
Leberzirrhosen (nach 22/23 Jahren) steigt die Ereigniskurve von der HCV-RNA 
positiven Gruppe stark an. Nach 30 Jahren HCV-Infektion entwickeln drei Patientinnen 
(4%) der 170 HCV-RNA negativen Gruppe eine Leberzirrhose im Vergleich zu 13 
Patientinnen (19,1%) der 106 HCV-RNA positiven Gruppe. Zwei Jahre später (nach 32 
Jahren) sind 16 Patientinnen (30%) der HCV-RNA positiven Gruppe von einer 
Leberzirrhose betroffen, Tendenz steigend.  
 
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve mit Zirrhose als Ereignis zwischen der 
HCV-RNA negativen und HCV-RNA positiven Gruppe (Log-Rang-Test 
p=0,001) 
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Tabelle 15: Ereignistabelle zugehörig zur Kaplan-Meier-Kurve der HCV-RNA 
negativen Gruppe zur Darstellung der diagnostizierten Leberzirrhose in (n) 
Jahren seit 1978 
 
Tabelle 16: Ereignistabelle zugehörig zur Kaplan-Meier-Kurve der HCV-RNA 
positiven Gruppe zur Darstellung der diagnostizierten Leberzirrhose in (n) 














170      
 93  1 23 98,9 H 















106          
 79      1 22 98,8 NR 
  75      1 23 97,5 NR 
 66      2 25 94,6 2xNR 
 63     1 26 93,1 NR 
  61    1 27 91,6 NR 
  60   1 29 90,1 NR 
   53   6 30 80,9 2xCH/4xNR 
   24  2 31 74,7 NR/CH 
    15  1 32 70 NR 
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3.5.2 Kaplan-Meier-Kurven mit Tod als Ereignis 
Insgesamt konnten von 349 Patientinnen Daten erhoben werden. Die Gesamtmortalität 
beträgt 4,0%, von denen über die Hälfte nicht-HCV-assoziiert ist (2,29%). Von den 349 
Patientinnen sind 108 Patientinnen HCV-RNA positiv und 241 Patientinnen HCV-RNA 
negativ, abzüglich der 65 Patientinnen mit SVR, die im Folgenden vorerst 
ausgeschlossen wurden (siehe Tabelle 17). Seit der 1978 iatrogen verursachten HCV-
Infektion verstarben insgesamt 13/284 (4,5%) Patientinnen nach 2-32 Jahren post 
infectionem. Sieben stammen aus der HCV-RNA negativen Gruppe und sechs aus der 
HCV-RNA positiven Gruppe, von denen zwei dem Tod durch die Spätfolgen von HCV 
erlagen, 22 und 27 Jahre nach HCV-Infektion. Die übrigen vier HCV-RNA positiven 
Patientinnen starben an anderen schweren Krankheiten (z. B. cardiale oder 
onkologische Genese) bei fortbestehender Hepatitis-C-Virämie. Ein Alkoholabusus war 
in mindestens fünf Fällen zusätzlich ein Kofaktor.  






Tod nach (n) Jahren und Todesursache 





  2 - nicht-HCV-assoziiert 
15 – nicht-HCV-assoziiert 
19 - ethyltoxisch 
23 – PBC 
27 – zwei mal nicht-HCV-assoziiert 
31 – ethyltoxisch 




22 – HCV-bedingt 
26 - zwei mal kombiniert: HCV+etyhltoxisch 
27 – HCV-bedingt 
27 - kombiniert: HCV + ethyltoxisch 
32 - kombiniert: multiples Myelom, Herzinsuffizienz 
Gruppe mit SVR  
n=65 (18,6%) 
1 30 – nicht-HCV-bedingt: Cholangio-Karzinom 
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Die konkrete Todesursache der HCV-RNA negativen Patientinnen ließ sich dabei nicht 
von allen feststellen, da nicht bei jeder Patientin eine Autopsie erfolgte. Der erste 
Todesfall von der HCV-RNA positiven Gruppe tritt 22 Jahre nach der 1978 erworbenen 
HCV-Infektion auf (Tabelle 19). In diesem Zeitraum sind bereits drei Patientinnen der 
HCV-RNA negativen Gruppe verstorben (Tabelle 18). Einen statistisch gesicherten 
Unterschied hinsichtlich einer höheren Überlebensrate ist bei der Betrachtung der 
Todesfälle zwischen beiden Gruppen 30 Jahre nach HCV-Infektion nicht zu erkennen 
(Log Rank p=0,767) (Abbildung 15).   
 
Abbildung 15: Überlebenskurve mit Tod als Ereignis zwischen der HCV-RNA 
negativen Gruppe und der HCV-RNA positiven Gruppe (Log-Rang-Test 
p=0,767) 
 
Nach 31 bzw. 32 Jahren HCV-Infektion leben noch 93% der HCV-RNA negativen bzw. 
90% der HCV-RNA positiven Patientinnen. Eine mittlere Überlebenszeit kann 
momentan nicht abgeschätzt werden. 
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Tabelle 18: Überlebenstabelle der HCV-RNA negativen Gruppe mit Angaben 
der Todesfälle als Ereignis nach (n) Jahren seit 1978 
 
Tabelle 19: Überlebenstabelle der HCV-RNA positiven Gruppe mit Angaben 
der Todesfälle als Ereignis nach (n) Jahren seit 1978 
 
3.5.3 Kaplan-Meier-Kurve: Einfluss einer antiviralen Therapie  
Eine gesonderte Stellung nimmt die Beeinflussung einer erfolgreichen antiviralen 
Therapie (SVR) auf die Entwicklung einer Leberzirrhose ein. Im Zeitraum von 1991 (13 
Jahre nach HCV-Infektion) bis 2009 (31 Jahre nach HCV-Infektion) erreichten 65 
Patientinnen eine SVR (Tabelle 20). Alle Patientinnen, die frühzeitig eine SVR 
entwickelten (zwischen 1991 und 2000), haben 30 Jahre nach HCV-Infektion maximal 









Diagnose   
bei Ereignis 
176      
 174   1 2 99,4 H 
 165    1 15 98,8 H 
  132   1 19 98,1 H 
  104  1 23 97,2 H 
 83  2 27 94,9 2xNE 









Diagnose   
bei Ereignis 
108      
 84  1 22 98,8 NR 
  66  2 26 95,9 2xNR 
 62  2 27 92,9 2xNR 
 31  1 32 90 NR 
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erreichten, hatten sieben bis elf Jahre später im FS eine milde Fibrose (≤F2) und nur bei 
einer Patientin ergab sich eine fortgeschrittene Fibrose (F3) im FS. Je eine 
fortgeschrittene Leberfibrose und Leberzirrhose liegen bei Patientinnen vor, die im 
Zeitraum 2005-2010 eine SVR erreichten. Anzumerken ist, dass insgesamt 112 
antivirale Therapien in dieser Untersuchung erfasst wurden, um bei den 65 Patientinnen 
eine SVR zu erreichen. Dabei wurden einige Patientinnen mehrfach zu unterschiedlichen 
Zeiten mit unterschiedlichen antiviralen Therapieregimen behandelt. 
Tabelle 20: Eintreten der SVR (Jahr) mit Angabe des FibroScans  
zwischen 2008 und 2010 
Jahr Erreichen der SVR1  





(Friedrich-Rust & Zeuzem 
2007) 
1991 – 1994 (13 – 16 Jahre) 11 3 x ≤ F2 
1995 – 1999 (17 - 21 Jahre) 17 7 ≤ F2 












1 insgesamt wurden in dieser Untersuchung 112 Therapieversuche erfasst, bis zum 
Erreichen der SVR, im Zeitraum von 1990 bis 2009 
 
In Tabelle 21 sind die zeitlich ermittelten Leberzirrhosen als Ereignis der Gruppe mit 
SVR aufgelistet. Insgesamt haben drei der 65 Patientinnen mit SVR (4,6%) 32 Jahre 
nach HCV-Infektion eine Leberzirrhose entwickelt im Vergleich zu 16 der 106 HCV-
RNA positiven Patientinnen (15,1%) (Tabelle 16). Die erste Leberzirrhose der 
Patientinnen mit SVR tritt 27 Jahre nach HCV-Infektion auf, insgesamt fünf Jahre später 
als in der HCV-RNA positiven Gruppe. Die Entwicklung von Leberzirrhosen wird bei 
den Patientinnen mit SVR im Vergleich zu den HCV-RNA positiven Patientinnen 
statistisch bedeutsam reduziert (Abbildung 16, Log-Rang-Test p=0,017). 32 Jahre nach 
HCV-Infektion haben Patientinnen mit SVR beinahe 20% weniger eine Leberzirrhose 
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als HCV-RNA positive Patientinnen (88,5% zu 70% ohne Leberzirrhose). Das Eintreten 
der drei Leberzirrhosen bei den Patientinnen mit SVR wurde ein bis zwei Jahre nach 
erfolgreicher Therapie mit SVR ermittelt (Tabelle 21).  
Tabelle 21: Ereignistabelle zugehörig zur Kaplan-Meier-Kurve der Gruppe mit 




Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve mit Zirrhose als Ereignis zwischen der 













Zeitpunkt SVR  
(nach n Jahren HCV-
Infektion) 
65      
 48  1 27 98 SVR 2003 (25 Jahre) 
  45   1 28 95,8 SVR 2005 (27 Jahre) 
   12  1 32 88,5 SVR 2008 (30 Jahre) 
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Wie in Tabelle 22 beschrieben, ist nur eine Patientin 30 Jahre nach HCV-Infektion (acht 
Jahre nach Erreichen einer SVR) an den Folgen eines Cholangio-Karzinoms verstorben. 
Das heißt, 30 Jahre nach HCV-Infektion sind noch 97,5% der Patientinnen mit einer 
SVR am Leben, die ursprüngliche HCV-PCR positiv waren. Dies würde der 
Überlebenszeit der HCV-RNA negativen Gruppe (Kontrollgruppe) entsprechen, die 
nach 31 Jahren eine Überlebensrate von 93% aufweist (Tabelle 18).  
Tabelle 22: Überlebenstabelle der Gruppe mit SVR mit Angaben der Todesfälle 
als Ereignis nach (n) Jahren seit 1978 
 
Eine statistisch erhöhte Mortalität lässt sich in der HCV-RNA positiven Gruppe im 
Vergleich zur Gruppe mit SVR 30 Jahre nach HCV-Infektion nicht darstellen (Log-
Rang-Test p=0,113) (Abbildung 17).  
 
Abbildung 17: Überlebenskurve mit Tod als Ereignis zwischen der Gruppe mit 









Zeitpunkt SVR (nach n 
Jahren HCV-Infektion) 
65       
 39  1 30 97,5 SVR 2000 (22 Jahre) 




4.1 Klinische Symptomatik & akuter HCV-Verlauf 
Obwohl der akute Verlauf einer HCV-Infektion allgemein mild verläuft, stellt die 
chronische HCV-Infektion weiterhin ein weltweites Problem dar (Ascione et al. 2007; 
GBD 2004; Perz et al. 2006). Bedingt durch ihre Spätkomplikationen, wie der 
Leberzirrhose bzw. dem HCC, ist die Mortalitätsrate der Hepatitis-C-Infektion bereits 
höher als die der HIV-Infektion (Ly et al. 2012). Unter der Annahme, dass eine HCV-
Übertragung nur bis 1998 stattgefunden hat, wird bis 2022 eine steigende HCV-
bedingte-Mortalität mit 4500 Todesfällen erwartet (Deuffic-Burban et al. 2004). 
Währenddessen sinkt die AIDS-assoziierte Mortalität durch optimierte Therapieregimen 
seit 1997 (Deuffic-Burban et al. 2004). Die Aufklärung des natürlichen Verlaufes einer 
HCV-Infektion ist daher von großer Bedeutung u. a. zur Indikationsstellung einer 
antiviralen Therapie bei bestehenden z. T. erheblichen Nebenwirkungen. Ferner fördert 
die Aufklärung des natürlichen HCV-Verlaufes einen besseren Umgang von Patienten 
mit ihrer Erkrankung. Ein großes Problem besteht in der Identifizierung von Patienten 
mit erhöhtem HCV-Risikoprofil und damit der Notwendigkeit einer antiviralen 
Therapie. Ursachen sind die z. T. bestehende Unwissenheit der Bevölkerung, die 
fehlende ärztliche Anbindung (Denniston et al. 2012), bzw. der oft klinisch 
asymptomatische bzw. inapparente Verlauf. D. h. die meisten HCV-Patienten zeigen 
gar keine oder nur eine unspezifische Symptomatik wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit 
oder Druck im Oberbauch, die bei der Mehrheit der Patienten persistiert (Ashrafi et al. 
2012; Kallman et al. 2007; NIH 2002; Sockalingam et al. 2012). Selbst nach 30 Jahren 
HCV-Infektion geben 80,6% der Frauen in dieser Untersuchung immer noch subjektive 
Beschwerden wie Müdigkeit und Abgeschlagenheit an, unabhängig vom HCV-
Infektionsstatus bzw. Schwere der vorliegenden Lebererkrankung. Laut Tillmann et al. 
(2011) sind besonders psychische Erkrankungen bei chronischen Hepatitis-C-Infizierten 
im Vergleich zu anderen Lebererkrankungen erhöht. So leiden 15% dieser Teilkohorte 
an einer Depression, von denen 1/3 nicht Therapie induziert ist (*p=0,017). Des 
Weiteren beschreibt Tillmann et al. (2011) eine persistierende eingeschränkte 
Lebensqualität bei Patientinnen mit einer SVR im Vergleich zu Patientinnen mit einer 
spontanen Viruselimination. Die Ursache hierfür ist noch ungeklärt. In dieser 
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Untersuchung konnte dieser Zusammenhang nicht bestätigt werden. Möglich sind 
verfälschte Angaben aufgrund von Rentenbegehren.  
Aufgrund des vielfach asymptomatischen HCV-Verlaufes sind oft extrahepatische 
Manifestationen der erste Hinweis auf eine HCV-Infektion (Cacoub et al. 1999; 
Sarrazin et al. 2010). Entsprechende autoimmunen Phänomene bzw. AAK (ANA, 
AMA, SMA, LKM-1) werden in Anlehnung an mehrere Studien (Cacoub et al. 1999; 
NIH 2002; Sarrazin et al. 2010) mit einer chronischen Hepatitis-C-Infektion assoziiert 
(*p=0,019). In dieser Untersuchung sind in jeder Gruppe extrahepatische 
Manifestationen vertreten. Eine mögliche Erklärung ist der geringe Anteil (53%) an 
erfassten paraklinischen Daten.  
Bei einer akuten HCV-Infektion beträgt der ikterische Anteil weniger als 1/3 in 
Übereinstimmung mit anderen Studien (Hoofnagle 2002; Wiese 1991). Dabei wird ein 
ikterischer Verlauf mit einer spontanen Viruselimination assoziiert (NIH 2002; Wiese et 
al. 2000; Wiese et al. 2005), der in dieser Untersuchung aufgrund geringerer 
Patientinnenanzahl nicht hergestellt werden konnte (*p=0,151). Darüber hinaus konnten 
bei der Untersuchung des singulären Nukleotidpolymorphismus (IL28 rs 12979860) die 
Ergebnisse von Tillmann et al. (2010) bestätigt werden, dass ein homozygoter CC-
Polymorphismus mit einem akut selbstlimitierenden Verlauf bzw. mit einem ikterischen 
Verlauf assoziiert wird (je *p<0,001).  
4.2 Unterschiede von Zirrhoseraten in Abhängigkeit der 
durchgeführten Studie  
Laut Seeff (1997) bedarf es fünf Kriterien zur korrekten Analyse des natürlichen 
Verlaufes einer HCV-Infektion: (1.) Der Infektionszeitpunkt oder der Beginn des akuten 
Verlaufes einer Hepatitis-C-Infektion muss bekannt sein. (2.) Das gesamte Spektrum 
einer HCV-Infektion muss eingeschlossen werden, inklusive spontaner 
Viruseliminationen. (3.) Eine antivirale Therapie, die den natürlichen HCV-Verlauf 
beeinflussen kann, muss ausgeschlossen werden. (4.) Es bedarf einer kontinuierlichen 
Nachverfolgung bis zur spontanen Viruselimination oder Eintreten eines Endpunktes. 
(5.) Die Existenz einer vergleichbaren Kontrollgruppe muss gewährleistet werden 
(Seeff 1997). Die meisten Studien können die ersten beiden Punkte nicht erfüllen, 
einschließlich der irischen Anti-D-Studie (Barrett et al. 2001), bei der die HCV-
Kontamination erst 17 Jahre nach dem Infektionszeitpunkt entdeckt wurde. Eine 
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vollständige Erfassung aller HCV-Infizierter war danach nicht mehr möglich, bedingt 
durch fehlende Reaktivität von anti-HCV bei Patienten mit akut selbstlimitierenden 
Verläufen. Durch den oft unbekannten oder schlecht eingrenzbaren Infektionszeitpunkt 
variieren die Angaben der Leberzirrhosen je nach Studiendesign. So wird in 
retrospektiven Studien eine durchschnittliche Leberzirrhoserate von 42% (bei 9-29 
jähriger HCV-Infektion), in prospektiven Studien von 11% (nach 8-16 jähriger HCV-
Infektion) und in retrospektiven-prospektiven Studien von 2,1% (nach 9-50 jähriger 
HCV-Infektion) erhoben (Seeff 2002). Die Stärken dieser durchgeführten Untersuchung 
sind der genau bekannte Infektionszeitpunkt mit einem einzigen Genotyp (1b) durch 
eine einzige Infektionsquelle, die Erfassung des gesamten Hepatitis-C-Spektrums 
einschließlich aller akuten Hepatitis-C-Verläufe, sowie eine sich anschließende 
engmaschige ärztliche Anbindung. Nach derzeitigem Erkenntnisstand ist diese 
Untersuchung, bestehend aus einer weiblichen Kohorte, die am längsten nachverfolgte 
Untersuchung mit einer Verlaufszeit von über 30 Jahren. Bei den meisten prospektiven 
Studien mit bekanntem Infektionszeitpunkt reicht die Beobachtungszeit nicht über zwei 
Jahrzehnte hinaus (Di Bisceglie et al. 1991; Koretz et al. 1993; Mattsson et al. 1993; 
Tremolada et al. 1992; Wiese et al. 2000). Außerdem handelt es sich in dieser 
Untersuchung um ein junges Patientenkollektiv (durchschnittliches Infektionsalter 24 
Jahre) ohne größere Komorbiditäten. Durch das zeitige Aufdecken der HCV-Infektion 
konnten zusätzliche hepatotoxische Kofaktoren (u. a. Alkoholkonsum, Medikation) 
durch Aufklärung minimiert werden bzw. standen unter engmaschiger ärztlicher 
Kontrolle. Bei Posttransfusions-Studien (Di Bisceglie et al. 1991; Koretz et al. 1993; 
Seeff et al. 2001; Tremolada et al. 1992) ist im Allgemeinen die vorhandene 
Grunderkrankung der transfundierten Patienten zu berücksichtigen. Bestehende 
fortgeschrittene Lebererkrankungen werden durch die HCV-Infektion möglicherweise 
potenziert. Entsprechend sind die erhöhten Prozentsätze an Leberzirrhosen 
(durchschnittlich 24% nach 20 Jahren HCV-Infektion) und HCC die Resultate (Freeman 
et al. 2001). Im Vergleich dazu liegt die Zirrhoserate dieser Untersuchung bei chronisch 
HCV-Infizierten nach 30 Jahren HCV-Infektion bei 11,1% bei Betrachtung der 
Gesamtkohorte. Bekräftigt wird diese Aussage durch eine bisher am längsten verfolgte 
Hepatitis-C-Studie (Seeff et al. 2000) mit einer Verlaufszeit von über 45 Jahren 
ehemaliger junger Rekruten (< 25 Jahre, 99% männlich) der US Air Force in Wyoming. 
Unter Berücksichtigung der kleinen Gruppe (17/8568 HCV-RNA positiv) beträgt die 
zusammengefasste Leberzirrhoserate und Mortalität HCV-RNA positiver Personen 
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weniger als 20% (11,8% Leberzirrhose, 5,9% Mortalität). Das zeigt, dass auch junge 
HCV-infizierte Männer mit fehlenden Komorbiditäten eine langsame 
Fibroseprogression haben können, wie die der Anti-D Frauen, die die niedrigsten 
Zirrhoseraten (maximal 2,1%) und Gesamtmortalität (<1%) nach 17-25 Jahren HCV-
Infektion aufweisen (Barrett et al. 2001; Kenny-Walsh 1999; Levine et al. 2006; Wiese 
et al. 2000; Wiese et al. 2005). Demgegenüber steht eine österreichische Studie von 
Ferenci et al. (2007), die sich nach über 30 Jahren HCV-Infektion mit 485 vorrangig 
jungen Männern (durchschnittliches Infektionsalter 22 Jahre) befasst, die zwischen 
1964 und 1987 in Plasmaspendezentren fast ausschließlich mit HCV-Genotyp 1 infiziert 
wurden. Nach 31 Jahren HCV-Infektion bestand bei 34% eine fortgeschrittene 
Leberfibrose F3/F4. Ein HCC hatten 23 Personen (4,7%), 36 Personen (7,4%) hatten 
eine Lebertransplantation (11 wegen einem HCC) und die Gesamtmortalität betrug 7%, 
von denen über die Hälfte leberassoziiert war. Damit übersteigen die österreichischen 
Männer (Ferenci et al. 2007) in ihren zusammengefassten HCV-bedingten-Spätfolgen 
(Leberzirrhose, HCC, Todesfälle) mit über dem Doppelten das der HCV-infizierten 
Rekruten aus Wyoming (Seeff et al. 2000) in kürzerer Zeit. Eine Erklärung sind die 
erhöhten fibrosefördernden Risikofaktoren wie Diabetes mellitus (10%) und 
Alkoholabusus (17,5%) in der österreichischen Studie (Ferenci et al. 2007). Überdies 
war der Anteil an akut selbstlimitierenden Verläufen mit 1,2% sehr gering. Ein großer 
Vorteil dieser analysierten Leipziger Kohorte ist, dass durch die Erfassung des 
gesamten HCV-Spektrums, einschließlich aller akut selbstlimitierenden Verläufe, eine 
Patientenselektion hinsichtlich chronisch HCV-Infizierter mit fortgeschrittener 
Lebererkrankung vermieden wurde. Die in den Metaanalysen von Freeman et al. (2001) 
und Seeff (2002) zusammengefassten Studien von Leberzentren oder Posttransfusions-
Hepatitiden weisen von Beginn an ein erhöhtes Patientenklientel mit fortgeschrittener 
Lebererkrankung auf, bedingt durch ihre bestehende Grunderkrankung. Demzufolge 
werden fortgeschrittenen Lebererkrankungen überproportional repräsentiert. Junge 
asymptomatische Patienten werden im Gegensatz dazu aufgrund fehlender 
Symptomatik oft spät oder gar nicht erkannt. Zusätzlich werden akut selbstlimitierende 
Verläufe nur teilweise erfasst durch Unwissenheit über den exakten Infektionszeitpunkt. 
Entsprechend ist in den Studien von Leberzentren die Leberzirrhoserate mit 42% und 
die HCC-Rate mit maximal 23% am höchsten (Seeff 2002).  
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Die in dieser Untersuchung bestehende geschlechtliche Selektion muss in den 
Ergebnissen berücksichtigt werden. In den meisten Studien wird das männliche 
Geschlecht als unabhängiger Risikofaktor für eine schnellere Leberfibrosierung bzw. 
für die Entwicklung einer Leberzirrhose assoziiert (Asselah et al. 2003; Di et al. 2008; 
El-Serag 2012; Mazzella et al. 1996; Poynard et al. 2001). So ist bei männlichen 
Personen mit gleichem Infektionsalter eine schnellere Fibroseprogression zu sehen mit 
z. T. dreifach erhöhter Leberzirrhoserate als bei Frauen (Davis et al. 2010). Eine 
Ursache ist die verminderte Anzahl akut selbstlimitierende Verläufe bei Männern mit 
nur 1,2% (Ferenci et al. 2007) bzw. 35% (Davis et al. 2010). Bei Frauen wird eine 
deutlich höhere spontane Viruselimination bis zu 54% beobachtet (NIH 2002; Seeff 
2002; Wiese et al. 2005). In dieser Untersuchung hatten 156 von 349 Patientinnen 
(44,7%) einen akut selbstlimitierenden Verlauf. Dementsprechend ist die 
Chronifizierungsrate in dieser Untersuchung mit 53% (173/329), unter Ausschluss von 
Patientinnen ohne HCV-Nachweis, deutlich geringer als in den meisten Studien mit 
einer Chronifizierungsrate von 54-86% (GBD 2004; Hoofnagle 2002; Seeff 2002). Der 
Anteil an chronisch HCV-Infizierten (53%) dieser Untersuchung ist mit der initialen 
Chronifizierungsrate (58% bzw. 55% nach Abzug von Patientinnen mit SVR) von Wiese 
et al. (2000) vergleichbar. 
Aufgrund ethischer Gesichtspunkte ist die Erfüllung des von Seeff (1997) verlangten 
dritten Punktes (Ausschluss antiviraler Therapie) nicht möglich. Durch die Etablierung 
neuer Therapieregime, wie der Dualtherapie mit Peginterferon alpha und Ribavirin 
(Ghany et al. 2009), ist es gelungen, bei einer erhöhten Anzahl von Patientinnen das 
Hepatitis-C-Virus zu eliminieren (SVR). So hat sich der Anteil von Patientinnen mit 
einer SVR (18,6%) in dieser Gesamtkohorte seit 2005 verdreifacht (Wiese et al. 2005: 
SVR 5,8%). In Zukunft wird die Anzahl von Patienten mit SVR weiter steigen durch 
z. B. zukünftige Tripeltherapie, basierend auf einem Proteaseninhibitor (Sarrazin et al. 
2012). Dabei kann der natürliche HCV-Verlauf durch die pharmakologische 
Elimination des Hepatitis-C-Virus beeinflusst werden. Durch eine SVR sind 
normwertige Transaminasen bzw. regrediente Inflammations- bzw. Fibrosegrade zur 
erreichen. Ebenso kann eine hepatische Dekompensation verhindert bzw. der Zeitpunkt 
des Eintretens verzögert werden (Cardoso et al. 2008; Manesis et al. 2009; Yoshida et 
al. 1999). Dennoch treten auch in dieser Subgruppe Leberzirrhosen, HCC oder 
Todesfälle auf. Unter Berücksichtigung der Ergebnisse dieser Arbeit sind die 
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eintretenden Ereignisse der Patientinnen mit SVR als Spätkomplikationen einer 
durchlebten HCV-Infektion zu werten. Ein weiterer Ausschluss dieser Patientengruppe 
würde zum Missverhältnis gegenüber den HCV-RNA positiven Patientinnen führen, 
bedingt durch stetig sinkende Kohortenanzahl bzw. durch soziale Aspekte (wie 
Namenswechsel, Umzug, Arztwechsel, Auskunftsverweigerung). Besonderes ist eine 
Unterrepräsentation von Patientinnen mit akut selbstlimitierenden Verläufen zu 
verzeichnen, die im Gegensatz zu den Patientinnen mit chronischer Hepatitis bei 
fehlender Symptomatik nicht mehr kontinuierlich den Arzt konsultieren. Somit kommt 
es zur Überpräsentation von chronisch HCV-Infizierten mit fortgeschrittener 
Leberzirrhose und zu überhöhten Leberzirrhosenraten wie bei Patienten von 
Leberzentren, zusammengefasst von Freeman et al. (2001). 
Die letzten beiden von Seeff (1997) verlangten Studienpunkte (Nachverfolgung bis zum 
Eintreten eines Endpunktes (Ferenci et al. 2007) und Vorhandensein einer 
Kontrollgruppe) sind idealisierte Parameter, die bisher nur wenige Studien vorweisen 
können. Bisher konnte keine Studie alle fünf von Seeff (1997) verlangten Punkte 
erfüllen. 
4.3 Kofaktoren und ihr Einfluss auf den natürlichen HCV-
Verlauf  
Der natürliche HCV-Verlauf wird durch zunehmende Kofaktoren (wie Adipositas, 
Diabetes mellitus, Steatosis hepatis, Alkoholkonsum) zusätzlich beeinflusst. Mit 
steigendem Lebensalter nehmen v. a. in den Industrieländern die Komorbiditäten, wie 
das metabolische Syndrom zu bzw. steigt die Anzahl verordneter Medikation bei 
bestehenden Vorerkrankungen. Einer regelmäßigen Medikation bedürfen 2/3 der 
untersuchten Teilkohorte. Antivirale Pharmaka sind dabei ausgeschlossen. 
Interessanterweise variiert die Anzahl der eingenommenen pharmakologischen 
Präparate nicht wesentlich zwischen HCV-RNA positiven und HCV-RNA negativen 
Patientinnen (Abbildung 6). Bei 22-25% besteht keine Dauermedikation. Fast die Hälfte 
benötigt ein bis zwei Medikamente, von denen die meisten gegen arterielle Hypertonie, 
Hypothyreose, Diabetes mellitus, Depression bzw. gastrointestinale Ulcera gerichtet 
sind. Einen weiteren interessanten Gesichtspunkt gibt es in der Gruppe mit SVR. Im 
Gegensatz zu den anderen beiden Gruppen nehmen fast 90% maximal zwei 
Medikamente permanent ein. Möglich ist eine strenge gesunde Lebensführung der 
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Patienten bzw. maximale Reduktion von Pharmaka bei vorgeschädigter Leber. Letzteres 
kann durch 87% vorliegender milder Fibrose (≤F2) im FS ausgeschlossen werden. Im 
Vergleich zur 25-Jahresstudie (Wiese et al. 2005) hat der Anteil an übergewichtigen 
Frauen mit einem BMI > 30kg/m² um 15,5% und einem bestehenden Diabetes mellitus 
um 5% zugenommen. Dabei wurde der Anteil an Diabetes mellitus in dieser 
Untersuchung mit 7,7% höchstwahrscheinlich unterschätzt, bedingt durch fehlende 
Diagnostik. In der analysierten Teilkohorte haben nur noch 37,4% ein Normalgewicht 
mit einem BMI < 25 kg/m² (Abbildung 7). Bei 32% konnte ein Zuwachs an Adipositas 
um mindestens ein Grad nachvollzogen werden. Das bedeutet, dass bereits jede dritte 
Frau an einer Adipositas leidet z. T. mit einem BMI > 40 kg/m². In Anlehnung an 
Patton et al. (2004) und Perumalswami et al. (2006) wird in der untersuchten 
Teilkohorte eine bestehende Adipositas signifikant mit einer Steatosis hepatis assoziiert 
(*p=0,022). Allerdings wurde eine viszerale Adipositas bei fehlendem Bauchumfang 
nicht berücksichtig. Laut einer italienischen Studie (Adinolfi et al. 2001) hat eine 
viszerale Adipositas gegenüber dem BMI einen signifikanten Einfluss auf die 
Entstehung einer Steatosis hepatis. Bei 24,4% der Teilkohorte wurde eine Steatosis 
hepatis erhoben. Eine Schweregradangabe der Steatosis hepatis konnte bei fehlender 
histologischer Sicherung nicht vorgenommen werden. Ein vermehrtes Auftreten 
zwischen der HCV-RNA positiven Gruppe und der HCV-RNA negativen Gruppe lag 
nicht vor (BMI *p=0,16; Diabetes mellitus **p=0,21 und Steatosis hepatis *p=0,09), 
auch nicht bei Zusammenfassung HCV-RNA positiver Patientinnen und Patientinnen 
mit einer SVR. Entgegen vieler Studien (Boccato et al. 2006; Camma et al. 2006; Cross 
et al. 2009; Westin et al. 2002), konnte in dieser Untersuchung kein statistisch 
bedeutsamer Einfluss auf die Entwicklung einer Leberzirrhose bei bestehender Steatosis 
hepatis erhoben werden (*p=0,839), wie die Studien von Cua et al. (2008) oder 
Perumalswami et al. (2006) bestätigen. Hingegen weisen in dieser Untersuchung 
Patientinnen mit einem Diabetes mellitus vermehrt eine Steatosis hepatis auf 
(**p=0,003). In Studien von Camma et al. (2006) und Moucari et al. (2008) wird die IR 
als Ursache für die Entwicklung einer Steatosis hepatis gesehen, die mit dem Genotyp 1 
und Genotyp 4 assoziiert wird. Bekannt ist, dass eine viszerale Adipositas einen 
Diabetes mellitus induziert (Fujimoto et al. 2012). Ein Diabetes mellitus wird außerdem 
als weiterer Risikofaktor für die Entwicklung einer Leberzirrhose (**p=0.002) bzw. 
HCC gesehen in Kongruenz mit bestehenden Studien (Cua et al. 2008; Ferenci et al. 
2007; Manesis et al. 2009; Moucari et al. 2008; Veldt et al. 2008). In den nächsten 
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Jahrzehnten ist mit einer Zunahme des BMI zu rechnen. Aus diesem Grund sollten 
HCV-RNA positive Patienten, mit einer Adipositas, auf das Vorliegen eines Diabetes 
mellitus getestet werden. Bei erhöhter Wahrscheinlichkeit eine Leberzirrhose bei 
bestehendem Diabetes mellitus zu entwickeln, ist eine frühzeitige antivirale Therapie 
bei diesen Patienten zu empfehlen.  
Seit den Dionysos-Studien ist bekannt, dass ein erhöhter Alkoholkonsum (>30 g/d) 
hepatotoxisch wirkt (Bellentani et al. 1997) und die Rate an Leberzirrhose und HCC bei 
HCV-Infizierten stark ansteigt (Boccato et al. 2006; Day 2001; Di et al. 2008). Der 
angegebene Alkoholkonsum ist in dieser Untersuchung nicht objektivierbar, da durch 
Rentenbegehren z. T. gar keine bzw. falsche Angaben gemacht wurden. Allerdings ließ 
sich ein Einfluss auf den ALAT-Verlauf feststellen. Dabei gilt eine singulär erhöhte 
GGT als paraklinischer Hinweis für einen erhöhten Alkoholkonsum. In dieser 
Teilkohorte haben 50,8% permanent normwertige und 49,2% erhöhte ALAT-Werte, 
von denen 28,2% fluktuierende ALAT-Verläufe aufweisen. Generell haben 
Patientinnen mit chronischer HCV-Infektion signifikant vermehrt erhöhte ALAT-Werte 
(**p=0,001) in Kongruenz zur bestehenden Literatur (Barrett et al. 2001; Martinot-
Peignoux et al. 2001), die in dieser Untersuchung ebenfalls signifikant mit der 
Entwicklung einer Leberzirrhose assoziiert werden (**p=0,001) (Boccato et al. 2006; 
Fartoux et al. 2005; Manesis et al. 2009). Dennoch wird ein Anteil bis zu 30% 
chronischer HCV-Infizierter mit normwertigen ALAT-Werten beschrieben (Bacon 
2002; Wiese et al. 2005). Von den 92 deutschen Frauen mit normalen ALAT-Werten 
sind zwei Frauen (2,1%) HCV-RNA positiv und 36 Frauen (39,1%) aus der Gruppe mit 
SVR. Im Gegensatz dazu stammen 31 von 38 Frauen (81,6%) mit permanent erhöhten 
ALAT-Werten bzw. die Hälfte der 51 Frauen (51%) mit fluktuierenden ALAT-Werten 
aus der HCV-RNA positiven Gruppe. Im Vergleich zur 25-Jahresstudie von Wiese et al. 
(2005) ist eine Umverteilung der ALAT-Gruppen bei HCV-RNA positiven Patientinnen 
zu verzeichnen. So ist der Anteil an normwertigen ALAT-Werten von 20% in der 25-
Jahresstudie auf 3,4% stark gesunken, der Anteil an fluktuierenden ALAT-Verläufen 
von 16% auf 44% in dieser Untersuchung hingegen stark angestiegen. Mögliche 
Erklärungen könnten die zunehmenden hepatotoxischen Kofaktoren sein (Steatosis 
hepatis, Diabetes mellitus, bestehende Medikation), die einen fluktuierenden ALAT-
Verlauf induzieren oder ein engeres ALAT-Monitoring in dieser Untersuchung. Ein 
Zusammenhang zwischen erhöhter Viruslast und erhöhten ALAT-Werten konnte 
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ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Eine weitere Ursache ist die zunehmende 
Patientenselektion bei steigender Anzahl an Patientinnen mit SVR, sowie ein positiver 
Einfluss einer antiviralen Therapie bei Non-Respondern auf die Reduktion erhöhter 
ALAT-Werte (Husic-Selimovic et al. 2012). Dennoch können auch in der HCV-RNA 
negativen Gruppe bei 27% permanent erhöhte bzw. fluktuierende ALAT-Verläufe in 
den letzten fünf bis zehn Jahren nachgewiesen werden. Bei 24 Patientinnen mit 
permanent erhöhten bzw. fluktuierenden ALAT-Werte konnte sich auf nicht-HCV-
bedingte-Kofaktoren bezogen werden. Diese beinhalten einen bestehenden 
Alkoholabusus oder Cholestase, das Vorliegen einer Steatosis hepatis bzw. einer 
medikamentös-toxisch induzierten Transaminasenerhöhung. Dabei stammt der Großteil 
aus der HCV-RNA negativen Gruppe (17 HCV-RNA negativ, zwei HCV-RNA positiv 
und fünf aus der Gruppe mit SVR). Dennoch sind die Transaminasenverläufe kritisch zu 
werten, da ggf. erhöhte ALAT-Werte bei sporadischen Laborkontrollen nicht erfasst 
wurden bzw. multiple Kofaktoren einen Einfluss auf dessen Verlauf haben können. 
Obwohl alle obengenannten Kofaktoren wie Alkoholkonsum, Adipositas, Steatosis 
hepatis, Diabetes mellitus sowie mit zunehmenden Alter steigende Komorbiditäten in 
den letzten zehn Jahren deutlich zugenommen haben, lässt sich bisher kein wesentlicher 
Einfluss auf den natürlichen Verlauf einer HCV-Infektion im Sinne einer erhöhten 
Leberzirrhoserate nachweisen. In künftigen Studien sollten diese Parameter mehr 
berücksichtigt werden, um einen möglichen Einfluss auf die Leberzirrhoserate zu 
zeigen.  
4.4 Diskussion über histologische Veränderungen und 
Leberzirrhoserate 
Die intrahepatische Inflammation (nach Ishak 1995) hat sich im letzten Jahrzehnt, in der 
HCV-RNA positiven Gruppe, nicht wesentlich geändert (siehe Abbildung 10 & Tabelle 
10) mit 50% (bzw. 47% ohne SVR) minimaler (1-4 Punkte) und 50% (bzw. 53% ohne 
SVR) milder (5-8 Punkte) intrahepatische Inflammation. Im Vergleich hatten noch fünf 
bis zehn Jahre zuvor 53% (bzw. 51% ohne SVR) eine minimale, 45% (bzw. 47% ohne 
SVR) eine milde und 2% eine moderate (9-12 Punkte) intrahepatische Inflammation mit 
ähnlicher Konstellation wie bei Wiese et al. (2005) (mit 52% minimaler, 38% milder, 
2,6% moderater, 0,5% starker und 6% fehlender intrahepatischen Inflammation). 
Allerdings ist eine Fibroseprogression seit 2005 zu beobachten. In der untersuchten 
Teilkohorte hatten 10% weniger einen Fibrosescore von 1-4 nach Ishak (1995) (84%) 
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zugunsten einer Präzirrhose mit 12%. Der Anteil an Leberzirrhose mit 4% blieb 
annähernd konstant. Demgegenüber stehen 94% mit einem Fibrosescore von 1-4 nach 
Ishak (1995), 2,2% mit einer Präzirrhose und 3% mit einer Leberzirrhose in der 25-
Jahres-Studie (Wiese et al. 2005). Das bedeutet, dass innerhalb von fünf bis zehn Jahren 
ein Zuwachs von 10,8% (bzw. 9% ohne SVR) an Präzirrhosen bzw. Leberzirrhosen zu 
verzeichnen ist. Zu berücksichtigen ist der stetig sinkende Anteil an durchgeführten 
Leberbiopsien, was zur Patientenselektion mit fortgeschrittener Leberfibrose geführt 
haben kann. In den letzten Jahren ist der FS zunehmend zur Beurteilung der 
Lebersteifigkeit als Diagnostikmittel angewandt worden. Nachteilig ist die fehlende 
Beurteilung der intrahepatischen Inflammation, die laut Studienlage (Asselah et al. 
2003; Fontaine et al. 2001; Monto et al. 2004) mit einer Fibroseprogression als z. T. 
unabhängiger Faktor assoziiert wird. Durch die vom FS (n=123) ermittelten Werte 
hatten 100/123 Frauen (81,3%) maximal eine milde Fibrose (≤F2) und 23/123 Frauen 
(18,7%) eine fortgeschrittene Leberfibrose (F3/F4). Der durch den FS ermittelte Anteil 
an Leberzirrhosen  (10/123 Patientinnen) betrug weniger als zehn Prozent (Tabelle 12). 
Dies ergibt deutlich konträre Ergebnisse zu der österreichischen Studie (Ferenci et al. 
2007), die fast das Doppelte an fortgeschrittener Leberfibrose (F3/F4) mit 34% angibt 
nach gleich langer HCV-Infektion (31 Jahre). Das schlechte Ergebnis ist u. a. bedingt 
durch den erhöhten Alkoholkonsum (17%), dem bestehenden Diabetes mellitus (10,2%) 
sowie der an sich fast homogenen männlichen Gruppe als bestehendem Risikofaktor 
(Asselah et al. 2003; Di Bisceglie et al. 1991; El-Serag 2012; Poynard et al. 2001). Ein 
weiterer Faktor ist die starke Unterrepräsentation akut selbstlimitierender Verläufe mit 
nur 1,2% (Ferenci et al. 2007). Im Vergleich hatten in dieser Gesamtkohorte 156 von 
349 Patientinnen (44,7%) einen akut selbstlimitierenden Verlauf. Bei 20 Patientinnen 
(5,7%) konnte keine Infektion nachgewiesen werden und 173 Frauen (49,6%) waren 
initial HCV-RNA positiv. Von den 173 HCV-RNA positiven Patientinnen erhielten 113 
eine antivirale Therapie, von denen 65 (57,5%) eine SVR erreichten. Aktuell sind noch 
108 Patientinnen HCV-RNA positiv (30,9%), von denen 48 (44%) Non-Responder sind. 
Die Ergebnisse der Teilkohorte müssen gesondert betrachtet werden. Der Anteil an 
Patientinnen mit SVR ist mit 26% fast genauso hoch wie der Anteil HCV-RNA positive 
Patientinnen mit 32,6%. Die Anzahl der Patientinnen mit akut selbstlimitierenden 
Verläufen ist mit 35,9% stark unterrepräsentiert im Vergleich zu den vorherigen Anti-
D-Studien (Wiese et al. 2000; 2005). Dadurch ergibt sich in der Teilkohorte eine 
erhöhte Leberzirrhoserate als in der Gesamtkohorte bedingt durch die bestehende 
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Patientenselektion. Dennoch ist die Leberzirrhoserate nach über 30 Jahren HCV-
Infektion mit 6,45% in der Gesamtkohorte (n=341) und 8,8% in der Teilkohorte 
weiterhin erstaunlich niedrig. Im Vergleich zur 25-Jahresstudie (Wiese et al. 2005) ist 
ein Zuwachs von 6% Leberzirrhose bei Betrachtung der Gesamtkohorte zu verzeichnen. 
In der untersuchten Teilkohorte weisen fast 5% mehr eine Präzirrhose und 8% mehr 
eine Leberzirrhose auf. Werden die Patientinnen mit einer SVR ausgeschlossen, erhöht 
sich die Zirrhoserate in der Teilkohorte auf 9,8% und in der Gesamtkohorte auf 6,9%. 
Die „wahre“ Zirrhoserate liegt womöglich zwischen diesen vier Prozentsätzen. Zum 
einen sind die 6,45% Zirrhose der Gesamtkohorte unterschätzt, in der Annahme, dass 
nicht weiterverfolgte Patientinnen bis dato 2011 eine Leberzirrhose hätten entwickeln 
können. Zum anderen ist die Zirrhoserate der Teilkohorte unter Ausschluss von 
Patientinnen mit SVR von 9,8% überhöht, bedingt durch die erhöhte Patientenselektion 
chronisch HCV-Infizierter, verringerte Kohortenanzahl und bestehender 
Unterrepräsentation akut selbstlimitierender Verläufe. Wie bereits diskutiert, sollten 
eintretende Leberzirrhosen, HCC oder Todesfälle von Patienten mit SVR als Spätfolgen 
einer durchlebten HCV-Infektion gewertet werden. 
Mit einer Leberzirrhoserate von 6,45% der Gesamtkohorte sind diese Ergebnisse nach 
30 Jahren HCV-Infektion mit denen von Davis et al. (2010) mit einer Leberzirrhoserate 
von 4,24% vergleichbar. Die 4,24% Leberzirrhose bezieht sich nach 30 Jahren HCV-
Infektion auf eine weibliche Gesamtkohorte mit Infektionsalter zwischen Null und 30 
Jahren, dessen spontane Viruselimination 45% beträgt. Eine hepatische 
Dekompensation haben 0,44%, ein HCC 0,02% und die Gesamtmortalität beträgt 5,9% 
mit 0,92% leberspezifischer Mortalität. Werden nur die HCV-RNA positiven 
Patientinnen betrachtet, verdoppelt sich die Gesamtzirrhoserate auf 8,6% mit 0,9% 
hepatischer Dekompensation. Die von dieser Leipziger Kohorte berechnete Zirrhoserate 
ehemalige chronisch HCV-RNA positiver Patientinnen (einschließlich Patientinnen mit 
SVR) beträgt 11,1%. Unter Berücksichtigung der kleineren Kohorte, mit an die obere 
Grenze reichendem Infektionsalter (durchschnittlich 24 Jahren), sind die von dieser 
Untersuchung diskret erhöhten Ergebnisse mit denen von Davis et al. (2010) 
vergleichbar.  
Wie in verschiedenen Studien beschrieben, verläuft eine HCV-Infektion in jungen 
Personen im Allgemeinen mild mit niedriger Leberzirrhoserate und Mortalität (Barrett 
et al. 2001; Poynard et al. 1997; Seeff et al. 2000). Seitens der WHO-Arbeitsgruppe 
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(GBD 2004) entwickeln Personen, die zum Infektionszeitpunkt jünger als 40 Jahre alt 
waren, schätzungsweise zu 5% bzw. 20% eine Leberzirrhose nach 20 bzw. 40 Jahren 
HCV-Infektion. Sind Personen jedoch zum Infektionszeitpunkt älter als 40 Jahre, erhöht 
sich der Prozentsatz der Leberzirrhose nach 20 Jahren auf 20% und nach 40 Jahren auf 
40%. Nach Aussage von Poynard et al. (1997) kann eine Leberzirrhose erst nach 50 
Jahren HCV-Infektion oder später auftreten. In Anlehnung daran haben in dieser 
Untersuchung 25% aller HCV-RNA positiver Patientinnen nach 31 Jahren HCV-
Infektion eine Leberzirrhose (Tabelle 16). Unumstritten ist die Tatsache, dass eine 
chronische HCV-Infektion mit einer erhöhten Leberzirrhoserate bzw. HCC-Rate 
einhergeht (Boccato et al. 2006; Davis et al. 2010; Ferenci et al. 2007). So haben nach 
30 Jahren nur 4% HCV-RNA negative Frauen eine Leberzirrhose entwickelt, verglichen 
mit 19,1% HCV-RNA positiven Frauen (Log-Rang-Test p=0,001; Abbildung 14). In der 
untersuchten Teilkohorte konnten 16 Leberzirrhosen und 12 Präzirrhosen nachgewiesen 
werden, von denen je zwei von HCV-RNA negativen Patientinnen, 11 bzw. sieben von 
HCV-RNA positiven Patientinnen und je drei aus der Gruppe mit SVR stammen. 
Werden die Patientinnen mit SVR zu den Spätfolgen der Hepatitis-C-Infektion 
hinzugezählt, stammen 87,5% der Leberzirrhosen und 83,3% der Präzirrhosen aus der 
Gruppe chronisch Hepatitis-C-Infizierter. Ein HCC wurde nicht nachgewiesen. Mit 
steigendem Infektionsalter nimmt auch die Fibroseprogression zu. Besonders bei 
männlichen Personen ist mit gleichem Infektionsalter nach derselben HCV-
Infektionszeit eine schnellere Progression zu sehen mit z. T. dreifach erhöhter 
Leberzirrhoserate als bei Frauen (Davis et al. 2010). Eine Ursache ist u. a. die 
verminderte Anzahl akut selbstlimitierender Verläufe mit nur 35% bei den Männern. 
Vor allem in den letzten fünf bis zehn Jahren lässt sich ein deutlicher Fibroseprogress in 
dieser untersuchten Leipziger Kohorte nachvollziehen. So ist auch in kürzester Zeit von 
gepaarten Leberbiopsien eine Fibroseprogression von minimal (2 Punkte nach Ishak 
1995) zur Präzirrhose (5 Punkte nach Ischak 1995) zu sehen. Zusätzlich ist ab dem 25. 
bis 30. HCV-Infektionsjahr (durchschnittliche Alter 49-55 Jahre) ein starker Anstieg an 
diagnostizierten Leberzirrhosen bei HCV-RNA positiven Frauen zu ermitteln 
(Abbildung 14). In Übereinstimmung mit Poynard et al. (2001) gilt das 50. Lebensjahr 
als Cut-off Marke, ab der eine schnellere Fibrosierung eintritt. Schlussfolgernd ist die 
Indikation für eine antivirale Therapie bei diesen Patientinnen frühzeitig zu stellen. 
 




Entgegen vieler Studien (Ferenci et al. 2007; Omland et al. 2010; Uto et al. 2009) kann 
in dieser untersuchten Gesamtkohorte nach über 30 Jahren HCV-Infektion bei HCV-
RNA positiven Patientinnen keine erhöhte Mortalität feststellten werden im Vergleich 
zu HCV-RNA negativen Patientinnen (Log-Rang-Test p=0,767; Abbildung 15). Im 
Zeitraum von 31 Jahren sind in der HCV-RNA positiven Gruppe nur anteilig 3% mehr 
verstorben als in der HCV-RNA negativen Kontrollgruppe (Überlebenszeit nach 31 
Jahren 90% zu 93%). Im Falle, die Todesfälle der Gruppe mit SVR werden als 
Spätkomplikation der Hepatitis-C-Infektion hinzugerechnet, ergibt sich ebenfalls kein 
statistisch signifikanter Unterschied in der Überlebenskurve zu der HCV-RNA 
negativen Kontrollgruppe (Log-Rang-Test p=0,665). Sieben der 14 verstorbenen 
Patientinnen stammen aus der HCV-RNA positiven Gruppe, sechs aus der HCV-RNA 
negativen Gruppe und eine aus der Gruppe mit SVR. Dabei tritt der erste Todesfall aus 
der HCV-RNA positiven Gruppe 22 Jahre nach HCV-Infektion auf, währenddessen 
bereits drei HCV-RNA negative Patientinnen verstorben sind. Die Gesamtmortalität 
beträgt nach 30 Jahren HCV-Infektion 4%, von denen über die Hälfte (acht von 14 
Todesfällen) nicht-HCV-assoziiert sind. Die leberassoziierte Mortalität beträgt demnach 
1,71%, wobei bei der Hälfte eine ethyltoxische Genese besteht. Bei Betrachtung der 
Gesamtmortalität liegen die Ergebnisse dieser Untersuchung mit 4% der Gesamtkohorte 
unter der von Davis et al. (2010) mit 5,9%. Weniger als die Hälfte (1,71%) dieser 
analysierten Gesamtmortalität ist HCV-assoziiert in Übereinstimmung mit Davis et al. 
(2010) (0,92% leberspezifische Mortalität). Die von Ferenci et al. (2007) deutlich 
erhöhte Gesamtmortalität von 7% mit einer 35-jährigen Gesamtüberlebensrate von 84% 
ist auf die oben eingegangene Patientenselektion zu beziehen. Obwohl beim Eintreten 
des ersten Todesfalles nach 28 Jahren bei Ferenci et al. (2007) in dieser Untersuchung 
bereits fünf HCV-RNA positive Patientinnen verstorben sind, liegt diese Überlebensrate 
bei HCV-RNA positiven Patientinnen mit 90% nach 32 Jahren deutlich über der von 
Ferenci et al. (2007). Das ist ein weiterer Hinweis dafür, dass der chronische HCV-
Verlauf bei jungen, infizierten Frauen deutlich langsamer und milder verläuft. Eine 
mittlere Überlebenszeit der HCV-RNA positiven Patientinnen lässt sich momentan noch 
nicht abschätzen. Dafür sind weitere Langzeituntersuchungen in den nächsten 10 bis 20 
Jahren nötig.  
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4.6 Bedeutung SVR 
Nach Studienlage wird die HCV-spezifische Morbidität und Mortalität v. a. ab dem 60. 
Lebensjahr am höchsten sein, deren Rückgang erst nach dem Jahr 2020 zu erwarten ist 
(Davis et al. 2010). Im Falle einer antiviralen Therapie aller 2010 HCV-Infizierten, 
könnte bis 2020 der Anteil an Leberzirrhosen um 16%, hepatischen Dekompensationen 
um 42%, HCC um 31% und leberassoziierter Mortalität um 36% gesenkt werden (Davis 
et al. 2010). Das HCC-Risiko wird sogar bei SVR um 57-75% reduziert (El-Serag 
2012). Umso wichtiger ist zu betonen, dass bereits jetzt eine verminderte 
Leberzirrhoserate bei Patientinnen mit einer SVR im Vergleich zu HCV-RNA positiven 
Patienten zu erkennen ist (Log-Rang-Test p=0,017, Abbildung 16). Nach 32 Jahren 
haben aus der Gruppe mit SVR 19% weniger eine Leberzirrhose als HCV-RNA positive 
Patientinnen. Durch eine SVR sind demnach regrediente Inflammations- bzw. 
Fibrosegrade zur erreichen (Cardoso et al. 2008; Davis et al. 2010; El-Serag 2012; 
Ferenci et al. 2007; Yoshida et al. 1999), u. a. paraklinisch veranschaulicht durch 
Abnahme erhöhter ALAT-Werte. In dieser Untersuchung haben 75% der Patientinnen 
mit SVR normwertige ALAT-Werte (*p<0,001) und 87% der gemessenen FS ergeben 
maximal eine milde Fibrose mit F≤2. Zum Vergleich haben 73% HCV-RNA negative 
Patientinnen normwertige ALAT-Werte und 93% gemessene FS-Werte ergaben 
ebenfalls maximal eine milde Fibrose F≤2. In den gepaarten Leberbiopsien kann in 
dieser Untersuchung tendenziell gezeigt werden, dass es bei Patientinnen mit einer SVR 
zu rückläufiger intrahepatischer Inflammation bzw. bei einer der zwei Patientinnen zur 
Fibroseregression kommt (Tabelle 11), wie ebenfalls in anderen Studien beobachtet 
(Cardoso et al. 2008; Yoshida et al. 1999). Dem gegenüber stehen die HCV-positiven 
Patientinnen, die in den gepaarten Leberbiopsien in der Mehrheit einen Zuwachs von 
ein bis drei Punkten bei insgesamt noch milder intrahepatischer Inflammation sowie 
einen Fibroseprogress von Null bis vier Punkten haben. Innerhalb von fünf Jahren sind 
drei Patientinnen im Staging um drei bis vier Punkte gestiegen. Eine Mortalitätssenkung 
bei Patientinnen mit SVR, wie von Butt et al. (2009) beschrieben, kann mit Hilfe dieser 
Untersuchung zum jetzigen Zeitpunkt nicht bestätigt werden (Log-Rang-Test p=0,113; 
Abbildung 17). Im Gegensatz zur irischen Anti-D-Studie (Barrett et al. 2001), von 
denen keiner der 11 therapierten Patientinnen eine SVR erreichte, kann in dieser 
deutschen Teilkohorte ein höherer Therapieerfolg von 60,1% verzeichnet werden, 
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bedingt durch den vermehrten Einsatz der Dualtherapie mit Peginterferon alpha und 
Ribavirin.  
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Zwischen August 1978 und März 1979 wurden in der DDR durch viruskontaminiertes 
Anti-D-IgG 2867 Frauen mit HCV-Genotyp 1b infiziert, von denen 427 Frauen aus dem 
Leipziger Raum stammen. Diese Arbeit untersucht nach über 30 Jahren HCV-Infektion 
den natürlichen HCV-Verlauf von 356 der 427 Frauen aus dem Leipziger Raum. Ziel 
dieser Untersuchung ist herauszufinden, ob eine HCV-Infektion mit einer erhöhten 
Leberzirrhoserate bzw. erhöhten Mortalitätsrate einhergeht. Dabei stellen die 356 
Frauen in dieser Untersuchung die Gesamtkohorte dar. In die Auswertung der 
Teilkohorte konnten 181 der 356 Frauen eingeschlossen werden, die im Zeitraum von 
2005-2011 mindestens einmal untersucht und von denen aktuelle klinische und 
laborchemische Parameter erhoben wurden. Patientinnen mit HC-Viruspersistenz 
wurden z. T. mehrfach untersucht. Von der Gesamtkohorte wurden alle vorhandenen 
Leberbiopsien, serologische und molekularvirologische Daten wie anti-HCV, HCV-
PCR und Viruslast, Leberzirrhose-Eintritt, Todesfälle, Formen der akuten Hepatitis-C-
Infektion (ikterisch, anikterisch, asymptomatisch) erfasst. Die bestehenden Daten der 
Gesamtkohorte waren Grundlage für die Berechnung der Gesamt-Leberzirrhoserate und 
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Gesamtmortalität sowie für die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven und 
Überlebenstabellen. Dabei wurde in den Überlebenskurven der Eintritt einer 
Leberzirrhose bzw. der Tod als Ereignis definiert. Für die Auswertung der Teilkohorte 
(n=181/356) wurden zusätzlich laborchemische Parameter (u. a. Transaminasen), 
Komorbiditäten (BMI, Diabetes mellitus, Steatosis hepatis), Koinfektionen, FibroScan-
Werte, IL28 rs 12979860 Polymorphismus bzw. durch Anamnesebögen bestehender 
Alkoholkonsum, Medikation, Begleiterkrankungen bzw. subjektive Beschwerden, 
ermittelt. Bei mehreren Alanin-Aminotransferase-Werten (ALAT-Werten) wurde der 
Verlauf über fünf Jahre klassifiziert als ständig normwertig, fluktuierend, ständig erhöht 
und erhöht aufgrund hepatotoxische Einflüsse, die nicht allein HCV-bedingt sind (z. B. 
durch Alkoholkonsum, Steatosis hepatis, Medikation, Cholestase). In dieser 
Untersuchung wurden drei Gruppen untereinander verglichen. Patientinnen mit einem 
akut selbstlimitierenden Verlauf bzw. Patientinnen ohne HCV-Nachweis stellen die 
Kontrollgruppe (HCV-RNA negative Gruppe) dar, in der Annahme, dass die nur kurz 
verweilende Hepatitis-C-Infektion bei den akut selbstlimitierenden Verläufen keinen 
wesentlichen Einfluss auf die Überlebensrate hat. Die HCV-RNA positive Gruppe setzt 
sich aus therapienaiven HCV-Infizierten und antiviral therapierten HCV-Infizierten 
zusammen, die keine sustained virological response (SVR) erreicht haben, sogenannte 
Non-Responder. Diese HCV-RNA positive Gruppe soll das Risiko des weitgehend 
natürlichen Hepatitis-C-Verlaufes darstellen. Zu der Gruppe mit SVR zählen 
Patientinnen, die sechs Monate nach einer erfolgreichen antiviralen Therapie weiterhin 
HCV-PCR negativ sind. Patientinnen mit einer SVR wurden gesondert betrachtet, um 
einen zu starken Einfluss auf den natürlichen HCV-Verlauf auszuschließen. Dabei war 
die antivirale Ansprechrate mit Erreichen einer SVR in der Teilkohorte mit 60,1% höher 
als vorbeschrieben.  
Eine akute Hepatitis-C konnte bei 279/356 Patientinnen eruiert werden, von denen 
82/270 (29,4%) einen ikterischen Verlauf aufwiesen. Dabei wird ein homozygoter CC-
Polymorphismus mit einem ikterischen Verlauf und mit einer spontanen 
Viruselimination assoziiert. Unter Ausschluss der Patientinnen ohne HCV-Nachweis 
entwickelten 173/329 (53%) eine chronische Hepatitis-C. Das durchschnittliche Alter 
bei Infektion betrug 24 (16-38) Jahre und zum Zeitpunkt der Studie 54 (46-71) Jahre. 
Von der Teilkohorte waren 154/181 Frauen (85,1%) weiterhin anti-HCV positiv und bei 
59/181 Frauen (32,6%) wurde HCV-RNA detektiert. Die Hälfte der Frauen (92/181; 
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50,8%) hatten permanent normwertige ALAT-Werte und bei 51/181 Frauen (28,2%) 
wurden fluktuierende ALAT-Werte ermittelt. Nur 38/181 Frauen (21%) wiesen 
permanent erhöhte ALAT-Werte auf, die v. a. bei HCV-RNA positiven Patientinnen 
nachgewiesen wurden, welche mit einer erhöhten Leberzirrhoserate assoziiert werden 
(p=0,001). Ein weiterer Leberzirrhose-assoziierender-Kofaktor ist ein bestehender 
Diabetes mellitus (p=0,013). Zusätzlich wird ein Diabetes mellitus mit einem 
vermehrten Auftreten von Steatosis hepatis (p=0,005) in Verbindung gebracht. Ein 
Zusammenhang zwischen Steatosis hepatis und erhöhte Leberzirrhoserate besteht 
hingegen nicht (p=0,839). In allen Gruppen ist mit steigendem Alter ein Zuwachs an 
Adipositas (32%), Diabetes mellitus (7,7%) und Steatosis hepatis (25,4%) vorhanden. 
Jedoch konnte bisher kein wesentlicher Einfluss auf die Leberzirrhoserate bzw. 
Mortalitätsrate bei HCV-RNA positiven Patientinnen nachgewiesen werden. Dennoch 
sollten Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion auf eine Diabetes mellitus 
Manifestation getestet werden, um ggf. eine antivirale Therapie bei erhöhtem 
Leberzirrhose-Risiko zu beginnen. In künftigen Studien sollten diese Parameter mehr 
berücksichtigt werden, um einen möglichen Einfluss auf die Leberzirrhoserate 
feststellen zu können.  
Erwartungsgemäß weisen HCV-RNA positive Patientinnen einen höheren 
intrahepatischen Inflammations- und Fibrosegrad auf als HCV-RNA negative 
Patientinnen. Vor allem ist ein starker Anstieg an Leberzirrhosen bei den HCV-RNA 
positiven Frauen ab einem Lebensalter über 50 Jahre zu erkennen. Dennoch ist die 
Gesamtzirrhoserate 32 Jahre nach HCV-Infektion mit nur 6,45% (22/341) erstaunlich 
niedrig. Eine Erklärung ist, dass durch den exakt bekannten Infektionszeitpunkt dieser 
Untersuchung das gesamte HCV-Spektrum (Genotyp 1b), inklusive aller akut 
selbstlimitierenden Verläufe, Patientinnen ohne HCV-Nachweis und Patientinnen mit 
einer chronischen Hepatitis-C, erfasst wurde. Somit konnte eine einseitige 
Patientenselektion zu Gunsten fortgeschrittener Leberfibrosen von chronischen 
Hepatitis-C-Patientinnen vermieden werden. Ein weiterer Vorteil liegt in dem jungen 
Infektionsalter mit resultierenden geringen Komorbiditäten, die den natürlichen HCV-
Verlauf beeinflussen könnten. Dennoch ist mit zunehmender Studienlänge eine 
steigende Unterrepräsentation an Patientinnen mit akut selbstlimitierenden Verläufen zu 
verzeichnen, die im Gegensatz zu den Patientinnen mit chronischer Hepatitis, bei 
fehlender Symptomatik nicht mehr kontinuierlich den Arzt konsultieren. Dadurch ist in 
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der Teilkohorte der Anteil an fortgeschrittenen Leberzirrhosen mit 12/181 (6,6%) 
Präzirrhosen und 16/181 (8,8%) Leberzirrhosen erhöht. Dabei sind sieben Frauen mit 
einer Präzirrhose und 11 Frauen mit einer Leberzirrhose HCV-RNA positiv. Werden die 
Patientinnen mit einer SVR ausgeschlossen, erhöht sich die Zirrhoserate in der 
Teilkohorte auf 9,8% und in der Gesamtkohorte auf 6,9%. Die „wahre“ 
Leberzirrhoserate liegt womöglich zwischen diesen Prozentsätzen.  
Überraschenderweise besteht bisher keine erhöhte Mortalität bei HCV-RNA positiven 
Patientinnen im Vergleich zu HCV-RNA negativen Patientinnen, obwohl die 
Leberzirrhoserate bei den HCV-RNA positiven Patientinnen signifikant erhöht ist (Log-
Rang: p=0,001). Insgesamt sind 14 von 349 Frauen (4%) verstorben, von denen acht 
nicht-HCV-assoziiert waren. Bedingt durch den verstärkten Einsatz von Dualtherapien 
mit Peg-Interferon und Ribavirin nimmt der Anteil chronisch HCV-Infizierter zu 
Gunsten der Patientinnen mit SVR kontinuierlich ab. Dennoch sind Leberzirrhosen und 
Todesfälle in der Gruppe mit SVR zu verzeichnen, die als Spätkomplikation einer 
durchlebten HCV-Infektion gewertet werden sollten, um eine weitere 
Patientenselektionen zu verhindern. Durch eine SVR sind normwertige Transaminasen 
bzw. regrediente Inflammations- bzw. Fibrosegrade zu erreichen. So haben von der 
Teilkohorte 36/48 (75%) der Patientinnen mit SVR normwertige ALAT-Werte. Die 
Zirrhoserate von Patientinnen mit SVR liegt 32 Jahre nach HCV-Infektion mit 11,5% 
signifikant unter der von HCV-RNA positiven Patientinnen mit 30%. Dennoch lässt 
sich eine erhöhte Überlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen mit SVR gegenüber 
HCV-RNA positiven Patientinnen momentan nicht belegen. Die nächsten 10 bis 20 
Jahre werden eine richtungsweisende Aussage über die Überlebenskurven zeigen. Dafür 
sind weitere Langzeitstudien nötig. Jedoch wird es zukünftig immer schwieriger werden 
die Kohorte weiterzuverfolgen. Der Grund liegt in der anhaltenden Abnahme der 
untersuchten Patientinnen, bedingt durch Umzug, Namens- oder Arztwechsel.  
Zusammenfassend ist nach über 30 Jahren HCV-Infektion nur ein mäßiger Anstieg an 
Leberzirrhosen in einer weiblichen Population mit jungem Infektionsalter zu 
verzeichnen. Jedoch sollte bei zu erwartendem stärkeren Anstieg an Leberzirrhosen, bei 
HCV-RNA positiven Patientinnen ab einem Alter über 50, eine frühzeitige antivirale 
Therapie erwogen werden.  




Abbildung 1: Angaben zum Alkoholkonsum durch Patientinnen in % .......................... 25 
Abbildung 2: Akuter Verlauf der Hepatitis-C in % ........................................................ 30 
Abbildung 3: Anteil AAK (n=42) in Abhängigkeit der Gruppeneinteilung (*p=0,019, 
dabei wurden Patientinnen mit SVR zur HCV-RNA positiven Gruppe gezählt) .... 34 
Abbildung 4: Depression (n=28) in Abhängigkeit einer antiviralen Therapie (*p=0,017)
 ................................................................................................................................ 34 
Abbildung 5: Darstellung von ALAT-Verlauf zwischen der HCV-RNA negativen 
Gruppe, der HCV-RNA positiven Gruppe und der Gruppe mit SVR (**p<0,001 
zwischen HCV-RNA positiver und HCR-RNA negativer Gruppe) ....................... 35 
Abbildung 6: Anzahl permanenter Medikation (n=167) zwischen der HCV-RNA 
negativen Gruppe (n=68), der HCV-RNA positiven Gruppe (n=55) und der Gruppe 
mit SVR (n=44) ....................................................................................................... 37 
Abbildung 7: BMI-Angaben der Patientinnen vor 2000 (n=163) und nach 2005 (n=123)
 ................................................................................................................................ 38 
Abbildung 8: Abhängigkeit zwischen Diabetes mellitus und Leberzirrhose in % 
(**p=0,013) ............................................................................................................ 39 
Abbildung 9: Vergleich der Anzahl der Leberbiopsien zwischen der HCV-RNA 
positiven Gruppe, der HCV-RNA negativen Gruppe und der Gruppe mit SVR seit 
Infektionsbeginn 1978 ............................................................................................ 40 
Abbildung 10: Vergleich Grading nach Ishak (1995) (0-18 Punkte) zwischen der HCV-
RNA positiven und HCV-RNA negativen Gruppe als Mittelwert ......................... 41 
Abbildung 11: Vergleich Staging nach Ishak (1995) (0-6 Punkte) zwischen der HCV-
RNA positiven und HCV-RNA negativen Gruppe als Mittelwert ......................... 41 
Abbildung 12: Anzahl der Fibrosegrade (n=92) erhoben durch FS (2008-2010) 
zwischen der HCV-RNA positiven Gruppe und der HCV-RNA negativen Gruppe 
(≤F2 vs. F3/F4 **p=0,002) ..................................................................................... 45 
Abbildung 13: Verteilung der Leberzirrhose zwischen HCV-RNA positiver und HCV-
RNA negativer Gruppe ........................................................................................... 47 
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve mit Zirrhose als Ereignis zwischen der HCV-RNA 
negativen und HCV-RNA positiven Gruppe (Log-Rang-Test p=0,001) ................ 48 
6. Abbildungsverzeichnis   
 
76
Abbildung 15: Überlebenskurve mit Tod als Ereignis zwischen der HCV-RNA 
negativen Gruppe und der HCV-RNA positiven Gruppe (Log-Rang-Test p=0,767)
 ................................................................................................................................ 51 
Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve mit Zirrhose als Ereignis zwischen der Gruppe mit 
SVR und der HCV-RNA positiven Gruppe (Log-Rang-Test p=0,017) .................. 54 
Abbildung 17: Überlebenskurve mit Tod als Ereignis zwischen der Gruppe mit SVR und 
der HCV-RNA positiven Gruppe (Log-Rang-Test p=0,113) ................................. 55 
 
 




Tabelle 1: Kriterien für die Einteilung der Gruppen ....................................................... 22 
Tabelle 2: Demographische Daten der Teilkohorte ........................................................ 23 
Tabelle 3: Klinische Daten der Teilkohorte (n=181) ...................................................... 24 
Tabelle 4: Einteilung des akuten HCV-Verlaufes in HCV-RNA positiver und HCV-
RNA negativer Gruppe* ......................................................................................... 30 
Tabelle 5: Häufigkeit des Polymorphismus IL28 rs 12979860 in Abhängigkeit 
bestehender Gruppen im akuten Verlauf einer Hepatitis-C-Infektion (n=140) ...... 31 
Tabelle 6: Häufigkeit des Polymorphismus IL28 rs 12979860 in Abhängigkeit des 
akuten Verlaufes einer Hepatitis-C-Infektion (n=140) ........................................... 32 
Tabelle 7: Klinische & laborchemische Daten der Teilkohorte (n=181) ........................ 33 
Tabelle 8: Abhängigkeit multipler Kofaktoren ............................................................... 36 
Tabelle 9: Serologische & molekularvirologische Daten der Teilkohorte (n=181) ....... 39 
Tabelle 10: Darstellung der Leberbiopsien nach Ishak (1995) in zeitlichen Intervallen 
zwischen der HCV-RNA positiven Gruppe, der HCV-RNA negativen Gruppe und 
der Gruppe mit SVR ................................................................................................ 42 
Tabelle 11: Gepaarte Leberbiopsien im Zeitraum von 2000-04 und ab 2005 (n=8) ...... 43 
Tabelle 12: Anzahl und Schweregrad von Leberfibrosen der einzelnen Gruppen ......... 44 
Tabelle 13: Einteilung des natürlichen Verlaufes von HCV mit Darstellung von 
Spätfolgen im Sinne von Leberzirrhosen oder Todesfälle ...................................... 46 
Tabelle 14: Überblick der verschiedenen Gruppen über Anzahl von Leberzirrhosen ... 47 
Tabelle 15: Ereignistabelle zugehörig zur Kaplan-Meier-Kurve der HCV-RNA 
negativen Gruppe zur Darstellung der diagnostizierten Leberzirrhose in (n) Jahren 
seit 1978 .................................................................................................................. 49 
Tabelle 16: Ereignistabelle zugehörig zur Kaplan-Meier-Kurve der HCV-RNA 
positiven Gruppe zur Darstellung der diagnostizierten Leberzirrhose in (n) Jahren 
seit 1978 .................................................................................................................. 49 
Tabelle 17: Überblick der verschiedenen Gruppen über Anzahl und Todesursachen .... 50 
Tabelle 18: Überlebenstabelle der HCV-RNA negativen Gruppe mit Angaben der 
Todesfälle als Ereignis nach (n) Jahren seit 1978 ................................................... 52 
Tabelle 19: Überlebenstabelle der HCV-RNA positiven Gruppe mit Angaben der 
Todesfälle als Ereignis nach (n) Jahren seit 1978 ................................................... 52 
7. Tabellenverzeichnis    
 
78
Tabelle 20: Eintreten der SVR (Jahr) mit Angabe des FibroScans  zwischen 2008 und 
2010 ........................................................................................................................ 53 
Tabelle 21: Ereignistabelle zugehörig zur Kaplan-Meier-Kurve der Gruppe mit SVR zur 
Darstellung der diagnostizierten Leberzirrhose in (n) Jahren seit 1978 ................. 54 
Tabelle 22: Überlebenstabelle der Gruppe mit SVR mit Angaben der Todesfälle als 
Ereignis nach (n) Jahren seit 1978 .......................................................................... 55 
 
 




Adams, G.; Kuntz, S.; Rabalais, G.; Bratcher, D.; Tamburro, C. H.; Kotwal, G. J. 
(1997): Natural recovery from acute hepatitis C virus infection by agammaglobulinemic 
twin children. In: Pediatr. Infect. Dis. J. 16 (5), S. 533–534. 
Adinolfi, L. E.; Gambardella, M.; Andreana, A.; Tripodi, M. F.; Utili, R.; Ruggiero, G. 
(2001): Steatosis accelerates the progression of liver damage of chronic hepatitis C pa-
tients and correlates with specific HCV genotype and visceral obesity. In: Hepatology 
33 (6), S. 1358–1364. 
Alberti, A.; Boccato, S.; Ferrari, A.; Benvegnu, L.; Pontisso, P.; Noventa, F. (2001): 
Outcome of initially mild chronic hepatitis C. AASLD Abstract. In: Hepatology 34 (4), 
S. 225A. 
Alter, H. (1999): Discovery of non-A, non-B hepatitis and identification of its etiology. 
In: Am. J. Med. 107 (6B), S. 16S-20S. 
Alter, H. J. (1995): To C or not to C: these are the questions. In: Blood 85 (7), S. 1681–
1695. 
Alter, H. J. (2005): HCV natural history: the retrospective and prospective in perspec-
tive. In: J Hepatol 43 (4), S. 550–552. 
Alter, Harvey J. (2003): The unexpected outcomes of medical research: serendipity and 
the Australia antigen. Blumberg BS, Alter HJ, Visnich S. A new antigen in leukemia 
sera [J Am Med Assoc 1965;191:541-546]. In: J. Hepatol. 39 (2), S. 149–152. 
Alter, Miriam J. (2002): Prevention of spread of hepatitis C. In: Hepatology 36 (5 Suppl 
1), S. S93-8. 
Arnold, W. (1983): Serological and morphological findings in hepatitis non-A, non-B. 
In: Dtsch. Med. Wochenschr. 108 (50), S. 1925–1927. 
Ascione, Antonio; Tartaglione, Teresa; Di Costanzo, Giovan Giuseppe (2007): Natural 
history of chronic hepatitis C virus infection. In: Dig Liver Dis 39 Suppl 1, S. S4-7. 
Ashrafi, Mandana; Modabbernia, Amirhossein; Dalir, Mojtaba; Taslimi, Shervin; Ka-
rami, Maryam; Ostovaneh, Mohammad Reza et al. (2012): Predictors of mental and 
physical health in non-cirrhotic patients with viral hepatitis: a case control study. In: J 
Psychosom Res 73 (3), S. 218–224. 
Asselah, T.; Boyer, N.; Guimont, M. C.; Cazals-Hatem, D.; Tubach, F.; Nahon, K. et al. 
(2003): Liver fibrosis is not associated with steatosis but with necroinflammation in 
French patients with chronic hepatitis C. In: Gut 52 (11), S. 1638–1643. 
Bach, N.; Thung, S. N.; Schaffner, F. (1992): The histological features of chronic hepa-
titis C and autoimmune chronic hepatitis: a comparative analysis. In: Hepatology 15 (4), 
S. 572–577. 
Bacon, Bruce R. (2002): Treatment of patients with hepatitis C and normal serum ami-
notransferase levels. In: Hepatology 36 (5 Suppl 1), S. S179-84. 
Barrett, S.; Goh, J.; Coughlan, B.; Ryan, E.; Stewart, S.; Cockram, A. et al. (2001): The 
natural course of hepatitis C virus infection after 22 years in a unique homogenous co-
8. Literaturverzeichnis    
 
80
hort: spontaneous viral clearance and chronic HCV infection. In: Gut 49 (3), S. 423–
430. 
Bedossa, Pierre; Dargère, Delphine; Paradis, Valerie (2003): Sampling variability of 
liver fibrosis in chronic hepatitis C. In: Hepatology 38 (6), S. 1449–1457. 
Bellentani, S.; Tiribelli, C. (2001): The spectrum of liver disease in the general popula-
tion: lesson from the Dionysos study. In: J Hepatol 35 (4), S. 531–537. 
Bellentani, S.; Pozzato, G.; Saccoccio, G.; Crovatto, M.; Croce, L. S.; Mazzoran, L. et 
al. (1999): Clinical course and risk factors of hepatitis C virus related liver disease in 
the general population: report from the Dionysos study. In: Gut 44 (6), S. 874–880. 
Bellentani, S.; Saccoccio, G.; Costa, G.; Tiribelli, C.; Manenti, F.; Sodde, M. et al. 
(1997): Drinking habits as cofactors of risk for alcohol induced liver damage. The Dio-
nysos Study Group. In: Gut 41 (6), S. 845–850. 
Blumberg, B. S.; Alter, H. J.; VISNICH, S. (1965): A "new" antigen in leukemia sera. 
In: JAMA 191, S. 541–546. 
Boccato, S.; Pistis, R.; Noventa, F.; Guido, M.; Benvegnu, L.; Alberti, A. (2006): Fibro-
sis progression in initially mild chronic hepatitis C. In: J Viral Hepat 13 (5), S. 297–
302. 
Borsoi Viana, Mônica Salum Valverde; Takei, Kioko; Collarile Yamaguti, Diva Car-
valho; Guz, Betty; Strauss, Edna (2009): Use of AST platelet ratio index (APRI Score) 
as an alternative to liver biopsy for treatment indication in chronic hepatitis C. In: Ann 
Hepatol 8 (1), S. 26–31. 
Bravo, A. A.; Sheth, S. G.; Chopra S. (2001): Liver Biopsy. In: N Engl J Med (344), S. 
495–500. 
Bundesanzeiger Verlagsgesellschaft (1995): Vom Bericht der Staatlichen Hygiene-
Inspektion 26.November 1979, Ministerium für Gesundheitswesen der DDR In: 
Deutsche Bundestag; Bundesdrucksache 13/2732 vom 24.10.1995. Bonn: Bundesanzei-
ger Verlagsgesellschaft. 
Butt, Adeel A.; Wang, Xiaoqiang; Moore, Charity G. (2009): Effect of hepatitis C virus 
and its treatment on survival. In: Hepatology 50 (2), S. 387–392. 
Cacoub, P.; Poynard, T.; Ghillani, P.; Charlotte, F.; Olivi, M.; Piette, J. C.; Opolon, P. 
(1999): Extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C. MULTIVIRC Group. Multi-
department Virus C. In: Arthritis Rheum 42 (10), S. 2204–2212. 
Camma, C.; Bruno, S.; Di, Marco V.; Di, Bona D.; Rumi, M.; Vinci, M. et al. (2006): 
Insulin resistance is associated with steatosis in nondiabetic patients with genotype 1 
chronic hepatitis C. In: Hepatology 43 (1), S. 64–71. 
Cardoso, A. C.; Moucari, R.; Giuily, N.; Figueiredo-Mendes, C.; Boyer, N.; Ripault, M. 
P. et al. (2008): 778 sustained virological response is associated with reversibility of 
cirrhosis in chronic hepatitis c patients. Abstracts of the 43rd Annual Meeting of the Eu-
ropean Association for the Study of the Liver. In: J Hepatol 48 (Supplement 2), S. 
S290-S290. 
Casiraghi, M. A.; De, Paschale M.; Romano, L.; Biffi, R.; Assi, A.; Binelli, G.; Zanetti, 
A. R. (2004): Long-term outcome (35 years) of hepatitis C after acquisition of infection 
through mini transfusions of blood given at birth. In: Hepatology 39 (1), S. 90–96. 
8. Literaturverzeichnis    
 
81
Castera, L.; Hezode, C.; Roudot-Thoraval, F.; Lonjon, I.; Zafrani, E. S.; Pawlotsky, J. 
M.; Dhumeaux, D. (2004): Effect of antiviral treatment on evolution of liver steatosis in 
patients with chronic hepatitis C: indirect evidence of a role of hepatitis C virus geno-
type 3 in steatosis. In: Gut 53 (3), S. 420–424. 
Castera, Laurent; Forns, Xavier; Alberti, Alfredo (2008): Non-invasive evaluation of 
liver fibrosis using transient elastography. In: J Hepatol 48 (5), S. 835–847. 
Castéra, Laurent; Vergniol, Julien; Foucher, Juliette; Le Bail, Brigitte; Chanteloup, 
Elise; Haaser, Maud et al. (2005): Prospective comparison of transient elastography, Fi-
brotest, APRI, and liver biopsy for the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C. In: 
Gastroenterology 128 (2), S. 343–350. 
Chen, Chiung M.; Yoon, Young-Hee; Yi, Hsiao-ye; Lucas, Diane L. (2007): Alcohol 
and hepatitis C mortality among males and females in the United States: a life table 
analysis. In: Alcohol. Clin. Exp. Res. 31 (2), S. 285–292. 
Cheung, O.; Sterling, R. K.; Salvatori, J.; Williams, K.; Hubbard, S.; Luketic, V. A. et 
al. (2010): Mild Alcohol Consumption is Not Associated With Increased Fibrosis in Pa-
tients With Chronic Hepatitis C. In: J Clin Gastroenterol. 
Chiaramonte, M.; Stroffolini, T.; Vian, A.; Stazi, M. A.; Floreani, A.; Lorenzoni, U. et 
al. (1999): Rate of incidence of hepatocellular carcinoma in patients with compensated 
viral cirrhosis. In: Cancer 85 (10), S. 2132–2137. 
Choo, Q. L.; Kuo, G.; Weiner, A. J.; Overby, L. R.; Bradley, D. W.; Houghton, M. 
(1989): Isolation of a cDNA clone derived from a blood-borne non-A, non-B viral hepa-
titis genome. In: Science 244 (4902), S. 359–362. 
Chu, C. M.; Yeh, C. T.; Liaw, Y. F. (1999): Fulminant hepatic failure in acute hepatitis 
C: increased risk in chronic carriers of hepatitis B virus. In: Gut 45 (4), S. 613–617. 
Colantoni, Alessandra; Idilman, Ramazan; Maria, Nicola de; La Paglia, Nancy; Bel-
monte, Joseph; Wezeman, Frederick et al. (2003): Hepatic apoptosis and proliferation in 
male and female rats fed alcohol: role of cytokines. In: Alcohol. Clin. Exp. Res. 27 (7), 
S. 1184–1189. 
Cross, T. J.; Quaglia, A.; Hughes, S.; Joshi, D.; Harrison, P. M. (2009): The impact of 
hepatic steatosis on the natural history of chronic hepatitis C. In: J Viral Hepat 16 (7), 
S. 492–499. 
Cua, I. H.; Hui, J. M.; Kench, J. G.; George, J. (2008): Genotype-specific interactions of 
insulin resistance, steatosis, and fibrosis in. In: Hepatology 48 (3), S. 723–731. 
Dane, D. S.; Cameron, C. H.; Briggs, M. (1970): Virus-like particles in serum of pa-
tients with Australia-antigen-associated hepatitis. In: Lancet 1 (7649), S. 695–698. 
Davis, Gary L.; Alter, Miriam J.; El–Serag, Hashem; Poynard, Thierry; Jennings, Linda 
W. (2010): Aging of Hepatitis C Virus (HCV)-Infected Persons in the United States: A 
Multiple Cohort Model of HCV Prevalence and Disease Progression. In: Gastroenterol-
ogy 138 (2), S. 513–521. 
Day, C. P. (2001): Heavy drinking greatly increases the risk of cirrhosis in patients with 
HCV hepatitis. In: Gut 49 (6), S. 750–751. 
Denniston, Maxine M.; Klevens, R. Monina; McQuillan, Geraldine M.; Jiles, Ruth B. 
(2012): Awareness of infection, knowledge of hepatitis C, and medical follow-up 
8. Literaturverzeichnis    
 
82
among individuals testing positive for hepatitis C: National Health and Nutrition Ex-
amination Survey 2001-2008. In: Hepatology 55 (6), S. 1652–1661. 
Desmet, V. J.; Gerber, M.; Hoofnagle, J. H.; Manns, M.; Scheuer, P. J. (1994): Classifi-
cation of chronic hepatitis: diagnosis, grading and staging. In: Hepatology 19 (6), S. 
1513–1520. 
Deuffic-Burban, Sylvie; Wong, John B.; Valleron, Alain-Jacques; Costagliola, Domini-
que; Delfraissy, Jean-François; Poynard, Thierry (2004): Comparing the public health 
burden of chronic hepatitis C and HIV infection in France. In: J Hepatol 40 (2), S. 319–
326. 
Di Bisceglie, A. M.; Goodman, Z. D.; Ishak, K. G.; Hoofnagle, J. H.; Melpolder, J. J.; 
Alter, H. J. (1991): Long-term clinical and histopathological follow-up of chronic post-
transfusion hepatitis. In: Hepatology 14 (6), S. 969–974. 
Di, Costanzo G. G.; De, Luca M.; Tritto, G.; Lampasi, F.; Addario, L.; Lanza, A. G. et 
al. (2008): Effect of alcohol, cigarette smoking, and diabetes on occurrence of hepato-
cellular carcinoma in patients with transfusion-acquired hepatitis C virus. In: Eur J Ga-
stroenterol Hepatol 20 (7), S. 674–679. 
Dienstag, J. L. (1983): Non-A, non-B hepatitis. I. Recognition, epidemiology, and clini-
cal features. In: Gastroenterology 85 (2), S. 439–462. 
Dore, G. J.; Freeman, A. J.; Law, M.; Kaldor, J. M. (2002): Is severe liver disease a 
common outcome for people with chronic hepatitis C? In: J Gastroenterol Hepatol 17 
(4), S. 423–430. 
El-Serag, H. B. (2002): Hepatocellular carcinoma and hepatitis C in the United States. 
In: Hepatology 36 (5 Suppl 1), S. S74-83. 
El-Serag, Hashem B. (2012): Epidemiology of Viral Hepatitis and Hepatocellular Car-
cinoma. In: Gastroenterology 142 (6), S. 1264–1273.e1. 
Epidemiologisches Bulletin (2010): Zur Situation bei wichtigen Infektionskrankheiten 
in Deutschland Virushepatitis B, C und D im Jahr 2009. Robert Koch-Institut (RKI). 
Online verfügbar unter 
http://www.rki.de/cln_151/nn_468106/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2010/20__1
0,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/20_10.pdf, zuletzt geprüft am 
15.07.2011. 
Fartoux, L.; Chazouilleres, O.; Wendum, D.; Poupon, R.; Serfaty, L. (2005): Impact of 
steatosis on progression of fibrosis in patients with mild hepatitis C. In: Hepatology 41 
(1), S. 82–87. 
Feinstone, S. M.; Kapikian, A. Z.; Purceli, R. H. (1973): Hepatitis A: detection by im-
mune electron microscopy of a viruslike antigen associated with acute illness. In: 
Science 182 (116), S. 1026–1028. 
Feinstone, S. M.; Kapikian, A. Z.; Purcell, R. H.; Alter, H. J.; Holland, P. V. (1975): 
Transfusion-associated hepatitis not due to viral hepatitis type A or B. In: N. Engl. J. 
Med. 292 (15), S. 767–770. 
Ferenci, Peter; Ferenci, Stefan; Datz, Christian; Rezman, Ingo; Oberaigner, Wilhelm; 
Strauss, Reinhild (2007): Morbidity and mortality in paid Austrian plasma donors in-
fected with hepatitis C at plasma donation in the 1970s. In: J Hepatol 47 (1), S. 31–36. 
8. Literaturverzeichnis    
 
83
Filippini, P.; Coppola, N.; Scolastico, C.; Rossi, G.; Onofrio, M.; Sagnelli, E.; Piccini-
no, F. (2001): Does HIV infection favor the sexual transmission of hepatitis C? In: Sex 
Transm Dis 28 (12), S. 725–729. 
Fontaine, H.; Nalpas, B.; Poulet, B.; Carnot, F.; Zylberberg, H.; Brechot, C.; Pol, S. 
(2001): Hepatitis activity index is a key factor in determining the natural history of 
chronic hepatitis C. In: Hum. Pathol. 32 (9), S. 904–909. 
Foucher, J.; Chanteloup, E.; Vergniol, J.; Castéra, L.; Le Bail, B.; Adhoute, X. et al. 
(2006): Diagnosis of cirrhosis by transient elastography (FibroScan): a prospective 
study. In: Gut 55 (3), S. 403–408. 
Freeman, A. J.; Dore, G. J.; Law, M. G.; Thorpe, M.; Von, Overbeck J.; Lloyd, A. R. et 
al. (2001): Estimating progression to cirrhosis in chronic hepatitis C virus infection. In: 
Hepatology 34 (4 Pt 1), S. 809–816. 
Friedrich-Rust, M.; Zeuzem, S. (2007): Nicht invasive Beurteilung des Leberfibrosesta-
diums mit der transienten Elastografie (FibroScan): Aktueller Stand und Perspektiven. 
In: Z Gastroenterol 45 (5), S. 387–394. 
Friedrich–Rust, Mireen; Ong, Mei–Fang; Martens, Swantje; Sarrazin, Christoph; Bo-
junga, Joerg; Zeuzem, Stefan; Herrmann, Eva (2008): Performance of Transient Elasto-
graphy for the Staging of Liver Fibrosis: A Meta-Analysis. In: Gastroenterology 134 
(4), S. 960–974.e8. 
Fujimoto, Wilfred Y.; Boyko, Edward J.; Hayashi, Tomoshige; Kahn, Steven E.; Leo-
netti, Donna L.; McNeely, Marguerite J.; Shuman, William P. (2012): Risk Factors for 
Type 2 Diabetes: Lessons Learned from Japanese Americans in Seattle. In: J Diabetes 
Investig 3 (3), S. 212–224. 
Ganne-Carrié, Nathalie; Ziol, Marianne; Ledinghen, Victor de; Douvin, Catherine; 
Marcellin, Patrick; Castera, Laurent et al. (2006): Accuracy of liver stiffness measure-
ment for the diagnosis of cirrhosis in patients with chronic liver diseases. In: Hepatolo-
gy 44 (6), S. 1511–1517. 
GBD (2004): Global burden of disease (GBD) for hepatitis C. In: J Clin Pharmacol 44 
(1), S. 20–29. 
Ghany, M. G.; Kleiner, D. E.; Alter, H.; Doo, E.; Khokar, F.; Promrat, K. et al. (2003): 
Progression of fibrosis in chronic hepatitis C. In: Gastroenterology 124 (1), S. 97–104. 
Ghany, Marc G.; Strader, Doris B.; Thomas, David L.; Seeff, Leonard B. (2009): Diag-
nosis, management, and treatment of hepatitis C: an update. In: Hepatology 49 (4), S. 
1335–1374. 
Giordano, Thomas P.; Kramer, Jennifer R.; Souchek, Julianne; Richardson, Peter; El-
Serag, Hashem B. (2004): Cirrhosis and hepatocellular carcinoma in HIV-infected vet-
erans with and without the hepatitis C virus: a cohort study, 1992-2001. In: Arch. In-
tern. Med. 164 (21), S. 2349–2354. 
Grando-Lemaire, V.; Lédinghen, V. de; Bourcier, V.; Ganne-Carrie, N.; Trinchet, J.C; 
Beaugrand, M. (2006): liver stiffness measurment (LSM) as a tool to measure livver fi-
brosis in treated patients with chronic hepatitis c (CHC). In: J Hepatol (44 (Suppl 2)), S. 
S214A. 
Groote, J. de; Desmet, V. J.; Gedigk, P.; Korb, G.; Popper, H.; Poulsen, H. et al. (1968): 
A classification of chronic hepatitis. In: Lancet 2 (7568), S. 626–628. 
8. Literaturverzeichnis    
 
84
Gu, Shuijun; Liu, Jun; Zhang, Huijun; Gu, Baoluo; Lai, Hanjiang; Zhou, Hongliang et 
al. (2012): Core antigen tests for hepatitis C virus: a meta-analysis. In: Mol. Biol. Rep 
39 (8), S. 8197–8208. 
Herbst, Carola (1998): Beiträge zur Klinik und Immunologie der Hepatitis-C-Infektion - 
eine Verlaufsstudie der 1978/79 im jetzigen Gebiet des Freistaates Sachsen im Rahmen 
der Anti-D-Immunprophylaxe infizierten Frauen. Dissertation. Universität Leipzig, 
Leipzig. 
Hoofnagle, Jay H. (2002): Course and outcome of hepatitis C. In: Hepatology 36 (5 
Suppl 1), S. S21-9. 
Hui, J. M.; Sud, A.; Farrell, G. C.; Bandara, P.; Byth, K.; Kench, J. G. et al. (2003): In-
sulin resistance is associated with chronic hepatitis C virus infection and fibrosis pro-
gression [corrected]. In: Gastroenterology 125 (6), S. 1695–1704. 
Hüppe, D.; Zehnter, E.; Mauss, S.; Böker, K.; Lutz, T.; Racky, S. et al. (2008): Epide-
miologie der chronischen Hepatitis C in Deutschland - Eine Analyse von 10 326 Hepati-
tis-C-Virus-Infizierten aus Schwerpunktpraxen und -ambulanzen. In: Z Gastroenterol 
46 (01), S. 34,44. 
Husic-Selimovic, Azra; Vukobrat-Bijedic, Zora; Huskic, Jasminko; Bijedic, Nina 
(2012): The kinetics of virological and biochemical responses in the treatment of chron-
ic hepatitis C by dual antiviral therapy. In: Med Arh 66 (5), S. 300–303. 
Ikeda, K.; Marusawa, H.; Osaki, Y.; Nakamura, T.; Kitajima, N.; Yamashita, Y. et al. 
(2007): Antibody to hepatitis B core antigen and risk for hepatitis C-related. In: Ann In-
tern Med 146 (9), S. 649–656. 
Imperiale, T. F.; Said, A. T.; Cummings, O. W.; Born, L. J. (2000): Need for validation 
of clinical decision aids: use of the AST/ALT ratio in predicting cirrhosis in chronic he-
patitis C. In: Am. J. Gastroenterol 95 (9), S. 2328–2332. 
Ishak, K.; Baptista, A.; Bianchi, L.; Callea, F.; De, Groote J.; Gudat, F. et al. (1995): 
Histological grading and staging of chronic hepatitis. In: J Hepatol 22 (6), S. 696–699. 
Kallman, Jillian; O'Neil, Mary Margaret; Larive, Brett; Boparai, Navdeep; Calabrese, 
Leonard; Younossi, Zobair M. (2007): Fatigue and health-related quality of life (HRQL) 
in chronic hepatitis C virus infection. In: Dig. Dis. Sci 52 (10), S. 2531–2539. 
Kato, N.; Ootsuyama, Y.; Ohkoshi, S.; Nakazawa, T.; Sekiya, H.; Hijikata, M.; Shimo-
tohno, K. (1992): Characterization of hypervariable regions in the putative envelope 
protein of hepatitis C virus. In: Biochem. Biophys. Res. Commun. 189 (1), S. 119–127. 
Kenny-Walsh, E. (1999): Clinical outcomes after hepatitis C infection from contami-
nated anti-D immune globulin. Irish Hepatology Research Group. In: N Engl J Med 340 
(16), S. 1228–1233. 
Kese, A. M.; Comanescu, V.; Comanescu, M.; Simionescu, C.; Enescu-Bieru, D. 
(2010): Semiquantitative methods of assesment of severity in viral hepatitis c. In: jour-
nal of health science (38 Issue 2). Online verfügbar unter 
http://www.chsjournal.org/current-issue/original-papers/semiquantitative-methods-of-
assesment-of-severity-in-viral-hepatitis-c, zuletzt geprüft am 09.09.2012. 
Kim, W. Ray (2002): The burden of hepatitis C in the United States. In: Hepatology 36 
(5 Suppl 1), S. S30-4. 
8. Literaturverzeichnis    
 
85
Knipe, David M. Howley Peter M. (2006): Fields virology. 5th ed. 2 Bände. Philadel-
phia: Lippincott Williams & Wilkins (1). 
Knodell, R. G.; Ishak, K. G.; Black, W. C.; Chen, T. S.; Craig, R.; Kaplowitz, N. et al. 
(1981): Formulation and application of a numerical scoring system for assessing histo-
logical activity in asymptomatic chronic active hepatitis. In: Hepatology 1 (5), S. 431–
435. 
Koretz, R. L.; Abbey, H.; Coleman, E.; Gitnick, G. (1993): Non-A, non-B post-
transfusion hepatitis. Looking back in the second decade. In: Ann Intern Med 119 (2), S. 
110–115. 
Kristiansen, M. G.; Gutteberg, T. J.; Mortensen, L.; Berg, L. K.; Goll, R.; Florholmen, 
J. (2010): Clinical outcomes in a prospective study of community-acquired hepatitis C 
virus infection in Northern Norway. In: Scand J Gastroenterol 45 (6), S. 746–751. 
Kumada, T.; Toyoda, H.; Kiriyama, S.; Sone, Y.; Tanikawa, M.; Hisanaga, Y. et al. 
(2009): Long-term follow-up of patients with hepatitis C with a normal alanine amino-
transferase. In: J Med Virol 81 (3), S. 446–451. 
Laufs, R.; Polywka, S.; Feucht, H-H; Schröter, M.; Zöllner, B.; Oehler, G. (2002): He-
patitis C. Virology, transmission modes, clinical aspects, prevention and therapy. In: 
Anaesthesist 51 (11), S. 884–889. 
Lavanchy, Daniel (2009): The global burden of hepatitis C. In: Liver Int. 29 Suppl 1, S. 
74–81. 
Leandro, G.; Mangia, A.; Hui, J.; Fabris, P.; Rubbia-Brandt, L.; Colloredo, G. et al. 
(2006): Relationship between steatosis, inflammation, and fibrosis in chronic hepatitis 
C: a meta-analysis of individual patient data. In: Gastroenterology 130 (6), S. 1636–
1642. 
Lechmann, M.; Ihlenfeldt, H. G.; Braunschweiger, I.; Giers, G.; Jung, G.; Matz, B. et al. 
(1996): T- and B-cell responses to different hepatitis C virus antigens in patients with 
chronic hepatitis C infection and in healthy anti-hepatitis C virus--positive blood donors 
without viremia. In: Hepatology 24 (4), S. 790–795. 
Lenzi, M.; Bellentani, S.; Saccoccio, G.; Muratori, P.; Masutti, F.; Muratori, L. et al. 
(1999): Prevalence of non-organ-specific autoantibodies and chronic liver disease in the 
general population: a nested case-control study of the Dionysos cohort. In: Gut 45 (3), 
S. 435–441. 
Levine, R. A.; Sanderson, S. O.; Ploutz-Snyder, R.; Murray, F.; Kay, E.; Hegarty, J. et 
al. (2006): Assessment of fibrosis progression in untreated irish women with chronic 
hepatitis C contracted from immunoglobulin anti-D. In: Clin Gastroenterol Hepatol 4 
(10), S. 1271–1277. 
Li, Kui; Lemon, Stanley M. (2012): Innate immune responses in hepatitis C virus infec-
tion. In: Semin Immunopathol. 
Liebetrau, Anke (2000): Der natürliche Verlauf der Hepatitis-C-Virus-Infektion in Kor-
relation zum klinischen Bild des akuten Krankheitsstadiums, zur genetischen Dispositi-
on des Patienten sowie zur humoralen und zellulären Immunantwort. Dissertation. Uni-
versität Leipzig, Leipzig. 
Lopez-Labrador, F. X.; Ampurdanes, S.; Forns, X.; Castells, A.; Saiz, J. C.; Costa, J. et 
al. (1997): Hepatitis C virus (HCV) genotypes in Spanish patients with HCV infection: 
8. Literaturverzeichnis    
 
86
relationship between HCV genotype 1b, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In: J 
Hepatol 27 (6), S. 959–965. 
Luda, Sandra (1999): Langzeitanalyse des natürlichen Hepatitis-C-Verlaufes unter be-
sonderer Berücksichtigung des histologischen Bildes. Dissertation. Universität Leipzig, 
Leipzig. 
Ly, Kathleen N.; Xing, Jian; Klevens, R. Monina; Jiles, Ruth B.; Ward, John W.; 
Holmberg, Scott D. (2012): The increasing burden of mortality from viral hepatitis in 
the United States between 1999 and 2007. In: Ann. Intern. Med 156 (4), S. 271–278. 
Malik, Raza; Lai, Michelle; Sadiq, Amama; Farnan, Rory; Mehta, Shruti; Nasser, Imad 
et al. (2010): Comparison of transient elastography, serum markers and clinical signs 
for the diagnosis of compensated cirrhosis. In: J. Gastroenterol. Hepatol 25 (9), S. 
1562–1568. 
Manesis, E. K.; Papatheodoridis, G. V.; Touloumi, G.; Karafoulidou, A.; Ketikoglou, J.; 
Kitis, G. E. et al. (2009): Natural course of treated and untreated chronic HCV infec-
tion: results of the. In: Aliment Pharmacol Ther 29 (10), S. 1121–1130. 
Mangia, Alessandra; Santoro, Rosanna; Sarli, Roberto; Mottola, Leonardo; Piazzolla, 
Valeria; Petruzzellis, Daniela et al. (2011): IL28B CC-genotype association with HLA-
DQB1*0301 allele increases the prediction of spontaneous HCV RNA clearance in tha-
lassaemic HCV-infected patients. In: Antivir. Ther. (Lond.) 16 (8), S. 1309–1316. 
Marangon, Amanda Vansan; Silva, Giovanni Faria; Moraes, Camila Fernanda Verdi-
chio de; Grotto, Rejane Maria Tommasini; Moura Campos Pardini, Maria Inês de; Pau-
li, Dayse Sousa de et al. (2012): Protective Effect of Hla-Drb1*11 And Predisposition 
of Hla-C*04 In The Development of Severe Liver Damage in Brazilian Patients with 
Chronic Hepatitis C Virus Infection. In: Scandinavian journal of immunology. 
Martinot-Peignoux, M.; Boyer, N.; Cazals-Hatem, D.; Pham, B. N.; Gervais, A.; Le, 
Breton V. et al. (2001): Prospective study on anti-hepatitis C virus-positive patients 
with persistently normal serum alanine transaminase with or without detectable serum 
hepatitis C virus RNA. In: Hepatology 34 (5), S. 1000–1005. 
Mattsson, L.; Sonnerborg, A.; Weiland, O. (1993): Outcome of acute symptomatic non-
A, non-B hepatitis: a 13-year follow-up study of hepatitis C virus markers. In: Liver 13 
(5), S. 274–278. 
Mazzella, G.; Accogli, E.; Sottili, S.; Festi, D.; Orsini, M.; Salzetta, A. et al. (1996): Al-
pha interferon treatment may prevent hepatocellular carcinoma in HCV-related liver 
cirrhosis. In: J Hepatol 24 (2), S. 141–147. 
Mederacke, Ingmar; Wedemeyer, Heiner; Ciesek, Sandra; Steinmann, Eike; Raupach, 
Regina; Wursthorn, Karsten et al. (2009): Performance and clinical utility of a novel 
fully automated quantitative HCV-core antigen assay. In: J. Clin. Virol 46 (3), S. 210–
215. 
Monto, A.; Patel, K.; Bostrom, A.; Pianko, S.; Pockros, P.; McHutchison, J. G.; Wright, 
T. L. (2004): Risks of a range of alcohol intake on hepatitis C-related fibrosis. In: Hepa-
tology 39 (3), S. 826–834. 
Moradpour, Darius; Penin, François; Rice, Charles M. (2007): Replication of hepatitis C 
virus. In: Nat. Rev. Microbiol. 5 (6), S. 453–463. 
Moucari, Rami; Asselah, Tarik; Cazals-Hatem, Dominique; Voitot, Hélène; Boyer, Na-
thalie; Ripault, Marie-Pierre et al. (2008): Insulin resistance in chronic hepatitis C: as-
8. Literaturverzeichnis    
 
87
sociation with genotypes 1 and 4, serum HCV RNA level, and liver fibrosis. In: Gast-
roenterology 134 (2), S. 416–423. 
Muller, M. J.; Willmann, O.; Rieger, A.; Fenk, A.; Selberg, O.; Lautz, H. U. et al. 
(1992): Mechanism of insulin resistance associated with liver cirrhosis. In: Gastroen-
terology 102 (6), S. 2033–2041. 
Muzzi, A.; Leandro, G.; Rubbia-Brandt, L.; James, R.; Keiser, O.; Malinverni, R. et al. 
(2005): Insulin resistance is associated with liver fibrosis in non-diabetic chronic hepati-
tis C patients. In: J Hepatol 42 (1), S. 41–46. 
Nakashima, K.; Kashiwagi, S.; Hayashi, J.; Noguchi, A.; Hirata, M.; Kajiyama, W. et 
al. (1992): Sexual transmission of hepatitis C virus among female prostitutes and pa-
tients with sexually transmitted diseases in Fukuoka, Kyushu, Japan. In: Am. J. Epide-
miol. 136 (9), S. 1132–1137. 
Neumayr, G.; Judmaier, G.; Stöffler, G.; Dietze, O.; Vogel, W. (1994): The significance 
of infection pathways for hepatitis C virus associated chronic liver disease. In: Z Ga-
stroenterol 32 (6), S. 338–341. 
NIH (2002): NIH Consensus Statement on Management of Hepatitis C: 2002. In: NIH 
Consens State Sci Statements 19 (3), S. 1–46. 
Nishiguchi, S.; Kuroki, T.; Nakatani, S.; Morimoto, H.; Takeda, T.; Nakajima, S. et al. 
(1995): Randomised trial of effects of interferon-alpha on incidence of hepatocellular 
carcinoma in chronic active hepatitis C with cirrhosis. In: Lancet 346 (8982), S. 1051–
1055. 
Oettler, Wilfried (1996): Beiträge zur Epidemiologie und Prognose bei Hepatitis-C-
Infektionen am Beispiel der 1978/79 im Freistaat Sachsen im Rahmen der Anti-D-
Prophylaxe Infizierten. Dissertation. Universität Leipzig, Leipzig. 
Omland, L. H.; Krarup, H.; Jepsen, P.; Georgsen, J.; Harritshoj, L. H.; Riisom, K. et al. 
(2010): Mortality in patients with chronic and cleared hepatitis C viral infection: a na-
tionwide cohort study. In: J Hepatol 53 (1), S. 36–42. 
Park, G. J.; Lin, B. P.; Ngu, M. C.; Jones, D. B.; Katelaris, P. H. (2000): Aspartate ami-
notransferase: alanine aminotransferase ratio in chronic hepatitis C infection: is it a use-
ful predictor of cirrhosis? In: J. Gastroenterol. Hepatol 15 (4), S. 386–390. 
Patton, H. M.; Patel, K.; Behling, C.; Bylund, D.; Blatt, L. M.; Vallee, M. et al. (2004): 
The impact of steatosis on disease progression and early and sustained treatment re-
sponse in chronic hepatitis C patients. In: J Hepatol 40 (3), S. 484–490. 
Penin, François (2003): Structural biology of hepatitis C virus. In: Clin Liver Dis 7 (1), 
S. 1-21, vii. 
Persico, M.; Perrotta, S.; Persico, E.; Terracciano, L.; Folgori, A.; Ruggeri, L. et al. 
(2006): Hepatitis C virus carriers with persistently normal ALT levels: biological pecu-
liarities and update of the natural history of liver disease at 10 years. In: J Viral Hepat 
13 (5), S. 290–296. 
Perumalswami, P.; Kleiner, D. E.; Lutchman, G.; Heller, T.; Borg, B.; Park, Y. et al. 
(2006): Steatosis and progression of fibrosis in untreated patients with chronic hepatitis 
C infection. In: Hepatology 43 (4), S. 780–787. 
8. Literaturverzeichnis    
 
88
Perz, Joseph F.; Armstrong, Gregory L.; Farrington, Leigh A.; Hutin, Yvan J. F.; Bell, 
Beth P. (2006): The contributions of hepatitis B virus and hepatitis C virus infections to 
cirrhosis and primary liver cancer worldwide. In: J. Hepatol. 45 (4), S. 529–538. 
Porepa, Liane; Ray, Joel G.; Sanchez-Romeu, Paula; Booth, Gillian L. (2010): Newly 
diagnosed diabetes mellitus as a risk factor for serious liver disease. In: CMAJ 182 (11), 
S. E526-31. 
Poynard, T.; Bedossa, P.; Opolon, P. (1997): Natural history of liver fibrosis progres-
sion in patients with chronic hepatitis C. The OBSVIRC, METAVIR, CLINIVIR, and 
DOSVIRC groups. In: Lancet 349 (9055), S. 825–832. 
Poynard, T.; Ratziu, V.; Charlotte, F.; Goodman, Z.; McHutchison, J.; Albrecht, J. 
(2001): Rates and risk factors of liver fibrosis progression in patients with chronic hepa-
titis c. In: J Hepatol 34 (5), S. 730–739. 
Rehermann, Barbara (2009): Hepatitis C virus versus innate and adaptive immune res-
ponses: a tale of coevolution and coexistence. In: J. Clin. Invest 119 (7), S. 1745–1754. 
Robertson, B.; Myers, G.; Howard, C.; Brettin, T.; Bukh, J.; Gaschen, B. et al. (1998): 
Classification, nomenclature, and database development for hepatitis C virus (HCV) 
and related viruses: proposals for standardization. International Committee on Virus 
Taxonomy. In: Arch. Virol. 143 (12), S. 2493–2503. 
Rodger, A. J.; Roberts, S.; Lanigan, A.; Bowden, S.; Brown, T.; Crofts, N. (2000): As-
sessment of long-term outcomes of community-acquired hepatitis C infection in a co-
hort with sera stored from 1971 to 1975. In: Hepatology 32 (3), S. 582–587. 
Ross, R. S.; Viazov, S.; Salloum, S.; Hilgard, P.; Gerken, G.; Roggendorf, M. (2010): 
Analytical performance characteristics and clinical utility of a novel assay for total he-
patitis C virus core antigen quantification. In: J. Clin. Microbiol 48 (4), S. 1161–1168. 
Ryder, S. D.; Irving, W. L.; Jones, D. A.; Neal, K. R.; Underwood, J. C. (2004): Pro-
gression of hepatic fibrosis in patients with hepatitis C: a prospective repeat liver biopsy 
study. In: Gut 53 (3), S. 451–455. 
Sagnelli, Evangelista; Coppola, Nicola; Messina, Vincenzo; Di Caprio, Domenico; Mar-
rocco, Cecilia; Marotta, Anna et al. (2002): HBV superinfection in hepatitis C virus 
chronic carriers, viral interaction, and clinical course. In: Hepatology 36 (5), S. 1285–
1291. 
Saito, Takeshi; Gale, Michael (2008): Regulation of innate immunity against hepatitis C 
virus infection. In: Hepatol. Res 38 (2), S. 115–122. 
Sarrazin, C.; Berg, T.; Cornberg, M.; Dollinger, M.; Ferenci, P.; Hinrichsen, H. et al. 
(2012): Expertenempfehlungen zur Triple-Therapie der HCV-Infektion mit Boceprevir 
und Telaprevir. In: Z Gastroenterol 50 (1), S. 57–72. 
Sarrazin, C.; Berg, T.; Ross, R. S.; Schirmacher, P.; Wedemeyer, H.; Neumann, U. et al. 
(2010): Prophylaxis, diagnosis and therapy of hepatitis C virus (HCV) infection: the 
German guidelines on the management of HCV infection. In: Z Gastroenterol 48 (2), S. 
289–351. 
Schmid, M.; Flury, R.; Bühler, H.; Havelka, J.; Grob, P. J.; Heitz, P. U. (1994): Chronic 
viral hepatitis B and C: an argument against the conventional classification of chronic 
hepatitis. In: Virchows Arch. 425 (3), S. 221–228. 
8. Literaturverzeichnis    
 
89
Seeff, L. B. (1997): Natural history of hepatitis C. In: Hepatology 26 (3 Suppl 1), S. 
21S-28S. 
Seeff, L. B. (2002): Natural history of chronic hepatitis C. In: Hepatology 36 (5 Suppl 
1), S. S35-46. 
Seeff, L. B.; Hollinger, F. B.; Alter, H. J.; Wright, E. C.; Cain, C. M.; Buskell, Z. J. et 
al. (2001): Long-term mortality and morbidity of transfusion-associated non-A, non-B, 
and type C hepatitis: A National Heart, Lung, and Blood Institute collaborative study. 
In: Hepatology 33 (2), S. 455–463. 
Seeff, L. B.; Miller, R. N.; Rabkin, C. S.; Buskell-Bales, Z.; Straley-Eason, K. D.; 
Smoak, B. L. et al. (2000): 45-year follow-up of hepatitis C virus infection in healthy 
young adults. In: Ann Intern Med 132 (2), S. 105–111. 
Seto, W. K.; Lai, C. L.; Fung, J.; Hung, I.; Yuen, J.; Young, J. et al. (2010): Natural his-
tory of chronic hepatitis C: genotype 1 versus genotype 6. In: J Hepatol 53 (3), S. 444–
448. 
Sheth, S. G.; Flamm, S. L.; Gordon, F. D.; Chopra, S. (1998): AST/ALT ratio predicts 
cirrhosis in patients with chronic hepatitis C virus infection. In: Am. J. Gastroenterol 93 
(1), S. 44–48. 
Shiffman, M. L.; Stewart, C. A.; Hofmann, C. M.; Contos, M. J.; Luketic, V. A.; Ster-
ling, R. K.; Sanyal, A. J. (2000): Chronic infection with hepatitis C virus in patients 
with elevated or persistently normal serum alanine aminotransferase levels: comparison 
of hepatic histology and response to interferon therapy. In: J. Infect. Dis. 182 (6), S. 
1595–1601. 
Snyder, Ned; Gajula, Leka; Xiao, Shu-Yuan; Grady, James; Luxon, Bruce; Lau, Daryl 
T-Y et al. (2006): APRI: an easy and validated predictor of hepatic fibrosis in chronic 
hepatitis C. In: J. Clin. Gastroenterol 40 (6), S. 535–542. 
Sockalingam, Sanjeev; Blank, Diana; Jarad, Abdulqader Al; Alosaimi, Fahad; Hir-
schfield, Gideon; Abbey, Susan E. (2012): The Role of Attachment Style and Depres-
sion in Patients with Hepatitis C. In: J Clin Psychol Med Settings. 
Soto, B.; Sánchez-Quijano, A.; Rodrigo, L.; del Olmo, J. A.; García-Bengoechea, M.; 
Hernández-Quero, J. et al. (1997): Human immunodeficiency virus infection modifies 
the natural history of chronic parenterally-acquired hepatitis C with an unusually rapid 
progression to cirrhosis. In: J. Hepatol. 26 (1), S. 1–5. 
Stibbe, Krista J. M.; Verveer, Claudia; Francke, Jan; Hansen, Bettina E.; Zondervan, 
Pieter E.; Kuipers, Ernst J. et al. (2011): Comparison of non-invasive assessment to di-
agnose liver fibrosis in chronic hepatitis B and C patients. In: Scand. J. Gastroenterol 
46 (7-8), S. 962–972. 
Tazawa, J.; Maeda, M.; Nakagawa, M.; Ohbayashi, H.; Kusano, F.; Yamane, M. et al. 
(2002): Diabetes mellitus may be associated with hepatocarcinogenesis in patients with 
chronic hepatitis C. In: Dig Dis Sci 47 (4), S. 710–715. 
Terrault, Norah A. (2002): Sexual activity as a risk factor for hepatitis C. In: Hepatolo-
gy 36 (5 Suppl 1), S. S99-105. 
The French METAVIR Cooperative Study Group. (1994): Intraobserver and interob-
server variations in liver biopsy interpretation in patients with chronic hepatitis C. The 
French METAVIR Cooperative Study Group. In: Hepatology 20 (1 Pt 1), S. 15–20. 
8. Literaturverzeichnis    
 
90
Tillmann, H. L.; Wiese, M.; Braun, Y.; Wiegand, J.; Tenckhoff, S.; Mössner, J. et al. 
(2011): Quality of life in patients with various liver diseases: patients with HCV show 
greater mental impairment, while patients with PBC have greater physical impairment. 
In: J. Viral Hepat 18 (4), S. 252–261. 
Tillmann, Hans L.; Thompson, Alex J.; Patel, Keyur; Wiese, Manfred; Tenckhoff, Han-
nelore; Nischalke, Hans D. et al. (2010): A Polymorphism Near IL28B Is Associated 
With Spontaneous Clearance of Acute Hepatitis C Virus and Jaundice. In: Gastroenter-
ology. 
Tremolada, F.; Casarin, C.; Alberti, A.; Drago, C.; Tagger, A.; Ribero, M. L.; Realdi, G. 
(1992): Long-term follow-up of non-A, non-B (type C) post-transfusion hepatitis. In: J 
Hepatol 16 (3), S. 273–281. 
Tsochatzis, E.A; Gurusamy, K.S; Ntaoula, S.; Cholongitas, E.; Davidson, B.R; Bur-
roughs, A.K (2011): Elastography for the diagnosis of severity of fibrosis in chronic liv-
er disease: A meta-analysis of diagnostic accuracy. In: J Hepatol 54 (4), S. 650–659. 
Uto, Hirofumi; Stuver, Sherri O.; Hayashi, Katsuhiro; Kumagai, Kotaro; Sasaki, Fumi-
sato; Kanmura, Shuji et al. (2009): Increased rate of death related to presence of viremia 
among hepatitis C virus antibody-positive subjects in a community-based cohort study. 
In: Hepatology 50 (2), S. 393–399. 
Veldt, B. J.; Chen, W.; Heathcote, E. J.; Wedemeyer, H.; Reichen, J.; Hofmann, W. P. 
et al. (2008): Increased risk of hepatocellular carcinoma among patients with hepatitis 
C. In: Hepatology 47 (6), S. 1856–1862. 
Wai, Chun-Tao; Greenson, Joel K.; Fontana, Robert J.; Kalbfleisch, John D.; Marrero, 
Jorge A.; Conjeevaram, Hari S.; Lok, Anna S-F (2003): A simple noninvasive index can 
predict both significant fibrosis and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. In: 
Hepatology 38 (2), S. 518–526. 
Westin, J.; Nordlinder, H.; Lagging, M.; Norkrans, G.; Wejstal, R. (2002): Steatosis ac-
celerates fibrosis development over time in hepatitis C virus genotype 3 infected pa-
tients. In: J Hepatol 37 (6), S. 837–842. 
WHO: BMI classification. Hg. v. WHO. Online verfügbar unter 
http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html, zuletzt geprüft am 
17.05.2012. 
Wiese, M. (1988): Klinisch-epidemiologische Studie zur NANB-Hepatitis unter beson-
derer Berücksichtigung des chronischen Verlaufes. Akad. für Ärztl. Fortbild. Disserta-
tion, DDR, Berlin. 
Wiese, M.; Berr, F.; Lafrenz, M.; Porst, H.; Oesen, U. (2000): Low frequency of cirrho-
sis in a hepatitis C (genotype 1b) single-source outbreak in germany: a 20-year multi-
center study. In: Hepatology 32 (1), S. 91–96. 
Wiese, Manfred (1991): NonA-nonB-Hepatitis, Virushepatitis C: Forschung und Praxis. 
1. Aufl. Jena: Gustav-Fischer Verlag. 
Wiese, Manfred; Grüngreiff, Kurt; Güthoff, Wolfgang; Lafrenz, Michael; Oesen, Ute; 
Porst, Heiner (2005): Outcome in a hepatitis C (genotype 1b) single source outbreak in 
Germany--a 25-year multicenter study. In: J. Hepatol. 43 (4), S. 590–598. 
Wiley, T. E.; McCarthy, M.; Breidi, L.; McCarthy, M.; Layden, T. J. (1998): Impact of 
alcohol on the histological and clinical progression of hepatitis C infection. In: Hepatol-
ogy 28 (3), S. 805–809. 
8. Literaturverzeichnis    
 
91
Yoshida, H.; Shiratori, Y.; Moriyama, M.; Arakawa, Y.; Ide, T.; Sata, M. et al. (1999): 
Interferon therapy reduces the risk for hepatocellular carcinoma: national surveillance 
program of cirrhotic and noncirrhotic patients with chronic hepatitis C in Japan. IHIT 
Study Group. Inhibition of Hepatocarcinogenesis by Interferon Therapy. In: Ann Intern 
Med 131 (3), S. 174–181. 
Zarski, J. P.; Mc, Hutchison J.; Bronowicki, J. P.; Sturm, N.; Garcia-Kennedy, R.; Ho-
daj, E. et al. (2003): Rate of natural disease progression in patients with chronic hepati-
tis C. In: J Hepatol 38 (3), S. 307–314. 
Zhang, Xinjian; Dou, Jun; Germann, Markus W. (2009): Characterization of the cellular 
immune response in hepatitis C virus infection. In: Med Res Rev 29 (6), S. 843–866. 
Ziol, Marianne; Handra-Luca, Adriana; Kettaneh, Adrien; Christidis, Christos; Mal, 
Frédéric; Kazemi, Farhad et al. (2005): Noninvasive assessment of liver fibrosis by 
measurement of stiffness in patients with chronic hepatitis C. In: Hepatology 41 (1), S. 
48–54. 
9. Danksagung   
 
92
9 Erklärung über die eigenständige Abfassung der  
Arbeit 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässige 
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich 
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen 
für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten 
Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland in 
gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde zum Zweck einer 
Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahren vorgelegt wurde. Alles aus anderen 
Quellen und von anderen Personen übernommene Material, das in der Arbeit verwendet 
wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. 
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der 
vorliegenden Arbeit beteiligt waren. 
 
………………………    …………………………………… 
Datum       Unterschrift 




Mein herzlicher Dank gilt Prof. Dr. med. M. Wiese und Prof. Dr. med. T. Berg für die 
freundliche Überlassung der Themenstellung und Ihre Betreuung, sowie Frau Dr. rer. 
nat. J. Fischer (Forschungslabor der Sektion Hepatologie) für die Bereitstellung der 
Polymorphismus-Ergebnisse und Frau Dr. rer. nat. H. Tenckhoff für Ihre Unterstützung. 
Des Weiteren danke ich meinem Bruder Dipl. Ing. M. Richter, meinem Freund Dipl. 
Ing. M. Espig, meinen Eltern und meinen Freunden insbesondere Dr. rer. nat. J. 
Hofmann sowie Dr. rer. nat. J. Papst, die mich während der gesamten Zeit sehr 
unterstützt haben.  
 
 
